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1 Einleitung

Im Laufe der letzten Jahrzehnte hat sich das Verstdndnis der Parkinson-Erkrankung
(Parkinson’s disease, PD) stark weiterentwickelt (vgl. Berg et al., 2014; Hasegawa et
al., 2016; Wang et al., 2016). Die Erkrankung wurde urspriinglich von James Parkinson
als rein motorische “Schiittellihmung” beschrieben (Parkinson, 2002). Heute belegen
zahlreiche Studien, dass eine Vielzahl von nicht-motorischen Symptomen im Rahmen
der Erkrankung auftreten, welche die PD Patienten und deren Angehorige stark belasten
konnen (Martinez-Martin et al., 2011). Hierzu zdhlen insbesondere kognitive Stérungen,
einschlieBlich der Parkinsondemenz (PDD). Die Diagnose einer Demenz ist bei der PD
kein seltenes Phinomen. Zirka 30% aller Patienten leiden an einer PDD, insbesondere
in spiten Krankheitsstadien (Aarsland et al., 2005). Der schleichende Charakter ihrer
Entstehung und das Fehlen von 6konomischen und objektiven Methoden, insbesondere
in frithen Stadien der PDD, erschweren eine frithe Diagnosestellung. Zuverldssige prog-
nostische und differentialdiagnostische Marker sind jedoch wichtig, um therapeutisch
effizient zu behandeln (Emre et al., 2004). Diese konnten zukiinftig helfen, eine Risiko-
gruppe der PDD einzugrenzen und friihzeitig zu therapieren. Die hier vorgestellte Studie
versucht neue Methoden zur Uberwindung dieser Herausforderung zu evaluieren und

dadurch zur Verbesserung der PDD-Diagnostik beizutragen.

1.1 Die Parkinson-Erkrankung

1.1.1 Definition und Klassifikation

Bei der PD handelt es sich um eine langsam progrediente neurodegenerative Erkran-
kung, welche zu motorischen, psychiatrischen und autonomen Funktionsstérungen fiihrt
(vgl. Jenner et al., 2013; Berg et al., 2014). Ihr Namensgeber war James Parkinson, der
1817 eine Fallrethe mit dem Titel ,,Essay on the Shaking Palsy* veroffentlichte
(Parkinson, 2002). Das sporadisch auftretende Krankheitsbild, auch idiopathisches Par-
kinsonsyndrom bezeichnet, wird, neben hereditiren Formen, als Unterform des pri-

maren Parkinsonsyndroms klassifiziert (Pschyrembel and Amberger, 2004).

1.1.2 Epidemiologie
Die Haufigkeit der PD steigt mit hoherem Lebensalter, sodass epidemiologische Kenn-

zahlen stets im Hinblick auf die Altersstruktur einer Gesellschaft interpretiert werden



miissen (Mayeux et al., 1995; Fall et al., 1996; Van Den Eeden et al., 2003). Nach Al-
terskorrektur variiert die Priavalenz zischen 104/100 000 in Japan und 259/100 000 in
Sizilien (Morgante et al., 1992; Kusumi et al., 1996). Die alters-adjustierte Inzidenz der
PD betragt weltweit zwischen 10 und 14 Neuerkrankungen pro Jahr (Mayeux et al.,
1995; Fall et al., 1996; Kusumi et al., 1996; Bower et al., 1999; Chen et al., 2001; Van
Den Eeden et al., 2003). Ob die PD hdufiger bei Ménnern oder bei Frauen auftritt, ist
nicht abschliefend geklért. Ein Grof3teil der Studien berichtet entweder {iber eine hdhere
Pravalenz bei Médnnern oder eine symmetrische Geschlechtsverteilung (Pfeiffer et al.,
2012, S. 34). In Japan hingegen erkranken Frauen héufiger als Ménner an der PD
(Kusumi et al., 1996).

1.1.3 Atiologie

Die Ursache der PD ist bislang zu groBlen Teilen ungeklirt. Es werden genetische Fak-
toren und Umweltfaktoren als Krankheitsursache diskutiert (Huang et al., 2003). Bei
hereditdren Formen sind genetische Mutationen die primare Ursache. Auch bei der
idiopathischen PD wird den genetischen Faktoren zunehmend eine wichtige Rolle zuge-
sprochen (Pfeiffer et al., 2012, S. 23). Eine geringe Konkordanz in Zwillingsstudien
(Tanner et al., 1999) spricht jedoch gegen eine vergleichbar zentrale Rolle genetischer
Faktoren bei der idiopathischen PD.

Die eindeutige Identifikation von Umweltfaktoren war bislang ebenfalls wenig er-
folgreich. Lediglich in spezifischen Féllen konnten Umweltfaktoren als Ausloser der PD
identifiziert werden, welche zumindest den Stellenwert der Umweltfaktoren in der Atio-
logie belegen (Pfeiffer et al., 2012, S. 23). So induzierte eine Pandemie der Enzephalitis
lethargica von 1915 bis 1926 bei den Betroffenen ein Parkinsonsyndrom (Calne and
Lees, 1988). Ebenso lost das Toxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
(MPTP) ein Parkinsonsyndrom aus (Langston et al., 1999). Aufgrund der oben
dargestellten  verschiedenen  ursdchlichen  Faktoren, wird im  aktuellen
wissenschaftlichen Diskurs die Atiologie der PD als eine Kombination aus Umweltfak-

toren und genetischen Faktoren betrachtet (Huang et al., 2003).

1.1.4 Histopathologie und Pathogenese
Typische histopathologische Zeichen der PD sind erstens ein Neuronenverlust in der

Substantia nigra pars compacta (SNc), dem Locus caeruleus, dem Nucleus basalis



(Meynert), dem Nucleus pedunculopontinus und den Raphe-Kernen (Mann et al., 1983;
Nakano and Hirano, 1983; Zweig et al., 1989; Halliday et al., 1990; Jellinger, 1991).
Weiterhin typisch fiir die PD ist das Vorkommen von Lewy-Kd&rperchen. Hierbei han-
delt es sich um sphérische eosinophile Zytoplasma-Aggregate im zentralen Nervensys-
tem (ZNS), die aus unterschiedlichen Proteinen (v.a. a-Synuclein, Parkin, Ubiquitin und
Neurofilamenten) bestehen (Shults, 2006). Braak und Mitarbeiter postulierten 2002
histopathologische Stadien der PD (Braak et al., 2002): Nach Braak und Kollegen weist
der Befall des Nervensystems mit Lewy-Korperchen ein charakteristisches progredien-
tes Verlaufsmuster auf (siche Abbildung 1.1). Dieses Verlaufsmuster korreliert mit den
klinischen Beobachtungen iiber Frithsymptome (Braak et al., 2003), sowie dem haufi-
gen Auftreten von kognitiven Symptomen in spdten Krankheitsphasen der PD (Braak et
al., 2005).

Prasymptomatische Symptomatische Neokortex,
Phase Phase lhunde

[ Mesokortex,
Thalamus

Substantia
nigra,
Amygdala

Schwellenwert 4

Gain setting
nuclei

Nukleus
dorsalis des N.
Vagus

B

Abbildung 1.1: Histopathologische Stadien der Parkinson-Erkankung. Nach Braak und Kollegen
(2004), A: Darstellung des quantitativen Auftretens von Lewy-Kdérperchen in vulnerablen Hirnregionen
(starkerer Befall wird durch dunklere Rotténe dargestellt), B: Rdumliche Darstellung der Ausbreitung (der
Farbton korrespondiert mit A).

Diese Befunde fiihrten dazu, dass eine wichtige pathogenetische Hypothese die
Fehlfaltung und Aggregation des a-Synucleins in das Zentrum stellte (vereinfacht dar-
gestellt in Abbildung 1.2, S. 4): Bekannte Ausloser dieser Fehlfaltungen sind oxidativer
Stress (Giasson et al., 2000), Kontakt mit Pflanzenschutzmitteln (Uversky et al., 2001;
Lee et al., 2002; Manning-Bog et al., 2002) und ein hoheres Lebensalter (Sherman and
Goldberg, 2001; McNaught, Belizaire, et al., 2002; McNaught, Bjorklund, et al., 2002).
Diese fehlgefalteten Proteine akkumulieren intrazelluldr und wirken toxisch. Dies fiihrt
schlieBlich zur Apoptose der Neurone. Zudem zeigten Versuche mit Stammzelltrans-

plantationen von gesunden Neuronen in eine erkrankte SNc, dass sich das fehlgefaltete



a-Synuclein der Nachbarzellen iiber Endozytose auf die gesunden Stammzellen iiber-
tragen kann (Volpicelli-Daley et al., 2011).

Bei bestimmten hereditiren Formen des Parkinsonsyndroms mit einem Defekt der
Leucinreicher-Repeat-Serin/Threoninkinase 2 (LRRK2) oder der Ubiquitin-Protein-
Ligase Parkin zeigen sich jedoch bei manchen Patienten iiberhaupt keine Lewy-
Korperchen (Mori et al., 1998; Zimprich et al., 2004; Schrag and Schott, 2006). Dies
lasst annehmen, dass die Fehlfaltung und Aggregation von a-Synuclein nicht die kom-

plette Pathogenese der PD erkldren kann.
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Abbildung 1.2: Modelle zur Pathogenese der Parkinson-Erkrankung. In Anlehnung an Dauer and
Przedborsk (2003). MPTP, 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin; PGC-1a, Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha; PINK, PTEN-induced putative kinase 1; ROS,
Sauerstoffradikale; UPS, Ubiquitin-proteasome system.



Das bereits oben erwédhnte Toxin MPTP kann ein Parkinsonsyndrom auslésen. Dass
die Exposition durch MPTP den Komplex I der Atmungskette hemmt (Nicklas et al.,
1987), war einer der ersten Schritte zur Entwicklung einer auf die Mitochondrien
zentrierten pathogenetischen Hypothese (vereinfacht dargestellt in Abbildung 1.2, S. 4).
Demnach kommt es durch Alterung (Rose et al., 1993), genetische Einfliisse (siche
unten) und Umwelteinfliisse (Nicklas et al., 1987) zu einer Schidigung der Mitochond-
rien. Dadurch entstehen vermehrt Sauerstoffradikale (ROS), die wiederum zu der Fehl-
faltung von Proteinen fithren, sowie die Zelle direkt schadigen. Durch die rhythmische
Aktivitdt sind die dopaminergen Neurone in der SNc besonders vulnerabel fiir mito-
chondriale und oxidative Schiaden (Guzman et al., 2010).

Viele Bausteine dieser Hypothese basieren auf Erkenntnissen aus Forschungsarbei-
ten zu Parkin. Parkin ist ein mitochondriales Protein, welches liber Zwischenstufen das
Protein PGC-1a aktiviert. PGC-1a wiederum reguliert bislang 10 identifizierte Signal-
kaskaden, welche die Atmungskette steuern. Somit fiihrt ein Fehlen von Parkin, z.B. bei
der Parkin-Mutation bei hereditdren Formen des Parkinson-Syndroms, iiber PGC-1a zu
einer Hemmung der Atmungskette in den Mitochondrien (Zheng et al., 2010). Auch
kodieren weitere Genloci, die mit hereditdren Parkinsonformen assoziiert sind, fiir mito-
chondriale Proteine, beispielsweise PINK1 (PARK6) und DJ-1 (PARK?7). Zudem ist
bekannt, dass PINK und Parkin eine Rolle im Abbau von geschiddigten Mitochondrien
spielen, der sog. Mitophagie (Vives-Bauza et al., 2010; Vives-Bauza and Przedborski,
2011).

1.1.5 Pathophysiologie

Die fortschreitende Neurodegeneration fiihrt, je nach betroffener Region des ZNS, zu
entsprechenden Funktionsausfillen (vgl. Kapitel 1.1.6, S. 6 und Kapitel 1.2.3, S. 10).
Die Pathophysiologie motorischer Funktionsausfélle durch den Befall der SN¢ wurde
relativ genau erforscht und wird im Folgenden exemplarisch dargestellt (Obeso et al.,
2008): Der Neuronenverlust in der SNc fiihrt zu einer verminderten dopaminergen Ak-
tivierung des Putamens. Uber mehrere Schaltkreise der Basalganglien bewirkt dies eine

Bewegungshemmung (vereinfacht dargestellt in Abbildung 1.3, S.6).
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Abbildung 1.3: Vereinfachtes Schema der Pathophysiologie der Bewegungsinitiierung bei der
Parkinson-Erkrankung. In Anlehnung an Obeso und Kollegen (2008); GP, Globus Pallidus; SNc, Sub-
stantia Nigra pars compacta.

Der Befall von limbischen und kortikalen Arealen fiihrt unter anderem zu demenziellen
Symptomen (Kosaka et al., 1988) und wird genauer in Kapitel 1.2.2 (S. 8ff.) beschrie-

ben.

1.1.6 Klinisches Erscheinungsbild

Die klassischen motorischen Kardinalsymptome der PD fiihren zur klinischen Diagno-
sestellung (vgl. Gelb et al., 1999): Hypokinesie mit verringerten Bewegungsamplituden
(z.B. verkiirze Schrittlinge), Bradykinesie mit Verlangsamung willentlicher Bewegun-

gen (z.B. verminderte Schrittgeschwindigkeit), Ruhetremor der Extremititen, vornehm-



lich in der Hand (ca. 3-6 Hz), Rigor mit erhdhtem Muskeltonus und Posturale Instabili-
tat, die meist spater im Krankheitsprozess auftritt und mit dem vermehrten Auftreten
von Stilirzen einhergeht. Die Symptome beginnen meist einseitig und bessern sich bei
94% aller PD Patienten unter der diagnostischen Gabe von Levodopa (Rajput et al.,
1990).

Bereits in der Frithphase der PD kdnnen nicht-motorische Symptome auftreten,
welche sich im weiteren Krankheitsverlauf neben den motorischen Symptomen progre-
dient verschlechtern. Diese nicht-motorischen Symptome stellen eine grof3e Belastung
fiir die Patienten dar und schrénken die Lebensqualitdt oftmals starker ein, als die moto-
rischen Symptome (Martinez-Martin et al., 2011). Hierbei handelt es sich um sensori-
sche Symptome, wie olfaktorische Probleme, Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Brennen,
gestortes Temperaturempfinden und Schmerzen. Ebenfalls von den Patienten als sehr
belastend geschildert werden autonome Funktionsstorungen, wie ein vermehrter Spei-
chelfluss, eine vermehrte Talgproduktion, die orthostatische Hypotension, die erektile
Dysfunktion, die Obstipation und die Inkontinenz (vgl. Gelb et al., 1999; Lees et al.,
2009).

Weiterhin treten psychiatrische Begleiterkrankungen gehduft bei der PD auf. So lei-
den ca. 31% aller PD Patienten unter einer Depression (vgl. Slaughter et al., 2001).
Psychotische Symptome, wie visuelle Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder Illusio-
nen, treten im Krankheitsverlauf bei bis zu 50% aller Erkrankten auf (Fénelon and
Alves, 2010). Ebenfalls wird iiber Schlafprobleme, welche sich zu Beginn als Rapid eye
movement sleep behavior disorder (RBD, REM-Schlaf-Verhaltensstorung) darstellen
konnen, und Tagesschlifrigkeit berichtet (vgl. Lees et al., 2009). Die im Verlauf pro-

gredienten kognitiven Stérungen sind in den folgenden Kapiteln detailliert beschrieben.

1.2 Kognitive Beeintrachtigungen bei der PD
1.2.1 Epidemiologie und Genetik

Insbesondere in den letzten 15 Jahren wurde das hiufige Vorkommen kognitiver Defizi-
te bei PD belegt (vgl. Aarsland et al., 2005). So finden sich bereits bei Diagnosestellung
kognitive Defizite bei 24% (Muslimovic et al., 2005) bzw. 36% (Williams-Gray et al.,
2009) der PD Patienten. Im Krankheitsverlauf geht man davon aus, dass nach 3,5 Jahren
ca. 57% (Muslimovic et al., 2005) und nach 20 Jahren sogar 83% (Hely et al., 2008) der

PD Patienten an kognitiven Stérungen leiden. Folgende Risikofaktoren fiir die Entwick-



lung und Progredienz von kognitiven Defiziten bei PD werden diskutiert: Ein hoheres
Lebensalter, starke motorische Parkinsonsymptome und ein frither Beginn kognitiver
Defizite im Krankheitsverlauf (Emre et al., 2007). Weiterhin sind der PD-Phédnotyp mit
posturaler Standunsicherheit und Gangstérungen (Postural Instability and Gait Difficul-
ty, PIGD), ein geringer Bildungsgrad, das ménnliche Geschlecht, das Vorhandensein
einer Depression und visuelle Halluzinationen mit der Diagnose einer PDD assoziiert
(Emre et al., 2007; Barone et al., 2011; Cosgrove et al., 2015).

In den letzten Jahren wurden auch genetische Risikofaktoren fiir die Entwicklung
kognitiver Defizite bei PD identifiziert. Hierbei sind unter anderem Mutationen im
Mikrotubulin-assoziierten Tau-Protein (MAPT), der Catechol-O-Methyltransferase
(COMT), des Apoliprotein E und der Glukozerebrosidase (GBA) zu nennen (vgl. Halli-
day et al., 2014; Cosgrove et al., 2015). Beziiglich des Einflusses von Mutationen der
COMT-Gene sind die Forschungsstudien teilweise kontrér, hingegen scheint der Ein-
fluss von Mutationen der MAPT-Gene und der GBA-Gene besser nachgewiesen zu

sein (vgl. Halliday et al., 2014).

1.2.2 Histopathologie und Pathogenese

Analog zur Histopathologie der PD (siehe Kapitel 1.1.4, S. 2 ff.), stellen auch bei PDD
a-Synuclein-Ablagerungen in Form von Lewy-Kd&rperchen ein wichtigstes histopatho-
logisches Korrelat dar (vgl. Irwin et al., 2012; Del Tredici and Braak, 2016). So zeigten
Studien mit sensitiven Verfahren eine klare Assoziation zwischen kognitiven Ein-
schrankungen und dem kortikalen Befall mit a-Synuclein (Hurtig et al., 2000; Mattila et
al., 2000; Apaydin et al., 2002; Kovari et al., 2003). Es wurde zudem gezeigt, dass eine
Verdreifachung des fiir a-Synuclein kodierenden Gens zu einer hoheren Last an o-
Synuclein und einer Demenzentwicklung fiihrt (Chartier-Harlin et al., 2004; Singleton
et al., 2003; Farrer et al., 2004; Ibanez et al., 2004). Diese Befunde sind gut mit den
Annahmen des Braak-Modells vereinbar (sieche Kapitel 1.1.4, S. 2), da besonders Abla-
gerungen in limbischen und kortikalen Arealen (Kosaka et al., 1988) mit PDD assoziiert
sind und diese meist im spiteren Krankheitsverlauf auftreten (Halliday et al., 2008).
Kortikale Areale, besonders die parieto-temporo-okzipitalen und der posteriore Gyrus
cinguli des Limbischen Systems, zeigten zudem in FDG-PET Studien eine deutlich
verminderte Glukoseaufnahme und somit eine verminderte Aktivitdt von Neuronen bei

PDD Patienten (Vander Borght et al., 1997; Bohnen et al., 2011; Garcia-Garcia et al.,



2012; Tang et al., 2016). Die Assoziation zwischen o-Synuclein-Ablagerungen und
kognitiven Einschrinkungen scheint besonders stark bei der klinischen Subgruppe mit
frithem Krankheitsbeginn und langsamen Fortschreiten der dementiellen Entwicklung
ausgeprigt zu sein (Halliday et al., 2008).

Jedoch sind auch typische Pathologien der Alzheimer-Erkrankung (A4lzheimer’s

Disease, AD) in Form von Alzheimerfibrillen, die aus dem Protein Tau bestehen, und
aus B-Amyloid bestehenden Senilen Plaques fiir die Progression kognitiver Stérungen
mitentscheidend. Gemeinsam mit Lewy-Korperchen sind diese haufig bei PDD Patien-
ten nachzuweisen und das gemeinsame Vorkommen korreliert mit der kognitiven Leis-
tung (Compta et al., 2011). Auch wurden Interaktionen in Form von synergistischen
Effekten zwischen a-Synuclein auf der einen und Tau sowie f-Amyloid auf der anderen
Seite gezeigt (Pletnikova et al., 2005; Mandal et al., 2006). Analog zu der AD koénnen
erniedrigte Spiegel von B-Amyloid im Liquor bei PD Patienten eine Demenz pradiktie-
ren (Siderowf and Logroscino, 2014; Béackstrom et al., 2015). Die Kombination aus
Alzheimer- und Lewykorperchen-Pathologie wird hdufig in dem Subtyp des spéten
Krankheitsbeginns mit relativ kurzer Uberlebenszeit und dem Lewy-Kérper-Demenz
(DLB) dhnlichen Subtyp mit friithem Krankheitsbeginn und friih auftretender kortikaler
Demenz vorgefunden (Halliday et al., 2008).
Bei der PDD wurden auch verminderte Konzentrationen cholinerger, serotinerger und
noradrenerger Neurotransmitter festgestellt (vgl. Cosgrove et al., 2015; Bohnen et al.,
2015). Analog zur AD spielt bei der PDD wohl besonders die verminderte Acetylcho-
lin-Konzentration eine wichtige Rolle (Dubois et al., 1983; Rinne et al., 1989; Bohnen
et al., 2015), da diese besonders stark ausgeprégt ist und mit kognitiven Defiziten korre-
liert (Dubois et al., 1983; Bohnen et al., 2006, 2012, 2015; Klein et al., 2010). Dies kann
unter anderem durch die Degeneration des cholinerg in den Kortex projizierenden Nu-
cleus basalis Meynert und des Nucleus pedunculopontinus erkldrt werden (Whitehouse
et al., 1983; Perry et al., 1985; Hirsch et al., 1987; Zweig et al., 1989; Alessandro et al.,
2010; Costa et al., 2010; Ricciardi et al., 2015).

Trotz der bisherigen Erkenntnisse bleibt die Pathogenese zu groflen Teilen unbe-
kannt. So kdnnen diese Modelle beispielsweise nicht erkldren, warum in 55% der Fille
mit ausgepriagtem a-Synuclein-Befall (Braak-Stadien 5 und 6) keine klinischen Zeichen

einer Demenz vorliegen (Parkkinen et al., 2008).



1.2.3 Klinisches Erscheinungsbild

Klinisch zeigen sich kognitive Defizite besonders in einer Beeintrachtigung der Exeku-
tivfunktionen, der Visuo-konstruktion, der Aufmerksamkeit und des Gedéchtnisses (vgl.
Emre et al., 2007), wobei domainspezifische kognitive Beeintrachtigungen einer gro3en
Heterogenitét unterworfen sind (vgl. Kehagia et al., 2010). Zudem werden im Zusam-
menhang mit kognitiven Defiziten hiufig neuropsychiatrische Auffélligkeiten beobach-
tet, dhnlich der DLB. Laut einer Studie von Aarsland und Mitarbeitern mit 537 PDD
Patienten (Aarsland et al., 2007) kommen Depressionen bei 58%, Apathie bei 54%,
Angst bei 49%, Agitation bei 33% und Halluzinationen bei 44% der PDD Patienten vor
(Aarsland et al., 2007). Basierend auf den klinischen Eigenschaften wurden zwei
Schweregrade der kognitiven Defizite bei der PD definiert, die nachfolgend beschrieben

sind.

1.2.4 Definition und Diagnostik der PDD

Die derzeit giiltige Definition wurde 2007 von einer Arbeitsgruppe aus Experten
zusammengestellt. Eine Ubersicht der diagnostischen Kriterien fiir eine ,,wahrscheinli-
che* oder ,,mogliche” PDD sind der Tabelle 1.1(S. 11) und Tabelle 1.2 (S. 12) zu ent-
nehmen. In der klinischen Praxis erfolgt die Diagnostik der PDD in zwei Schritten
(Dubois et al., 2007): Erstens (sog. Level 1) wird mit Hilfe von wenigen neuropsycholo-
gischen Tests gepriift, ob die Kriterien einer Parkinson-Demenz erfiillt sind. Hierbei
dient besonders der MMSE (Mini-Mental State Examination, Mini-Mental-Status-Test)
als Screening-Instrument fiir die globale kognitive Funktion (Folstein et al., 1975).
Sollte durch die Level I-Untersuchung keine klare Entscheidung getroffen werden kon-
nen, wird im zweiten Schritt (sog. Level II) eine ausfiihrliche neuropsychologische
Untersuchung durchgefiihrt (Dubois et al., 2007). Diese sollte die globale kognitive
Funktion, die Exekutivfunktionen (z.B. Problemldsung), das Gedachtnis, die instrumen-
tellen Funktionen (z.B. Visuokonstruktion, Sprache) und die Fahndung nach neuropsy-

chiatrische Symptomen abdecken.
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Tabelle 1.1: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien des Parkinson-Erkrankung
mit Demenz (PDD). Nach Emre und Kollegen (2007), deutsche Ubersetzung nach Arnold
und Eggert (2012), gekrzt.

I Kernmerkmale:

1.
2.

Diagnose eines Morbus Parkinson entsprechend der Queen Square Brain Bank Kriterien

Ein dementielles Syndrom mit schleichendem Beginn und langsamer Progression, welches sich bei bestehender
Diagnose eines Parkinson-Syndroms entwickelt und wie folgt darstellt:

Einschriankungen in mehr als einer kognitiven Doméne (siehe unten)

Abnahme der Kognition im Vergleich zum pramorbiden Niveau

Die Defizite sind ausgeprigt genug, um zu Einschriankungen im téglichen Leben (sozial, beruflich oder in der
eigenen Versorgung) zu fiihren, unabhéngig von Einschrankungen, die motorischen oder autonomen Symptomen

zuzuordnen sind

II Assoziierte klinische Merkmale:

Funktionseinschrinkungen:

6.  Aufmerksamkeit: Beeintrachtigte spontane und fokussierte Aufmerksamkeit, schlechte Leistungen in Aufmerksam-
keitsaufgaben; die Leistungen kénnen im Tagesverlauf und von Tag zu Tag fluktuieren

7. Exekutive Funktionen: Beeintrachtigungen bei Aufgaben, die Initiierung, Planung, Konzeptbildung, Regellernen,
kognitive Flexibilitdt (Set-Shifting und Set-Maintenance) erfordern; Beeintrichtigte mentale Geschwindigkeit
(Bradyphrenie)

8. Visuell-rdumliche Funktionen: Beeintrichtigung bei Aufgaben, die rdumliche Orientierung, Wahrnehmung oder
Konstruktion verlangen

9.  Gedichtnis: Beeintrichtigung beim freien Abruf kiirzlich stattgefundener Ereignisse oder beim Erlernen neuer
Inhalte; Erinnern gelingt besser nach Préasentation von Hinweisen, das Wiedererkennen ist meistens weniger beein-
trachtigt als der freie Abruf

10. Sprache: Die Kernfunktionen sind weitestgehend unbeeintrachtigt. Wortfindungsschwierigkeiten und Schwierigkei-
ten bei der Bildung komplexerer Sdtze kénnen vorliegen.

Verhaltensmerkmale:

11. Apathie: verringerte Spontanitit, Verlust von Motivation, Interesse und Eigenleistung

12.  Anderung der Personlichkeit und Stimmung, einschlieBlich depressiver Symptome und Angst

13. Halluzinationen: vorwiegend visuell, iiblicherweise komplexe, ausgestaltete Wahrnehmung von Personen, Tieren
oder Objekten

14.  Wahn: meist paranoid geférbt wie z.B. hinsichtlich Untreue oder Anwesenheit unwillkommener Géste

15.  Verstarkte Tagesmudigkeit

III Merkmale, die die Diagnose einer Demenz bei Parkinson unwahrscheinlich machen:

16.

17.

Vorhandensein anderer Abnormalitdten, die eine kognitive Beeintridchtigung verursachen konnen, aber nicht als
Ursache der Demenz gewertet werden wie z.B. Nachweis relevanter vaskuldrer Lésionen in der Bildgebung

Der zeitliche Abstand zwischen Entwicklung der motorischen und kognitiven Symptome ist nicht bekannt

IV Hinweise auf andere fiir die geistige Beeintrichtigung ursichliche Umstinde oder Erkrankungen:

18.

19.
20.

Symptome treten allein in Zusammenhang mit anderen Umsténden wie folgt auf: Akute Verwirrtheit aufgrund einer
systemischen Erkrankung oder Abweichungen, Medikamentennebenwirkungen

Major Depression entsprechend der DSM-IV

Merkmale, die mit der Verdachtsdiagnose einer ,,wahrscheinlichen vaskuldren Demenz* entsprechend der diagnos-

tischen AIREN-Kcriterien vereinbar sind

AIREN, Association Internationale pour la Recherché et I'Enseignement en Neurosciences, Kriterienkata-

log fir die Wahrscheinlichkeit einer vaskuldren Demenz; DSM-IV, 4. Edition des diagnostischen und

statistischen Leitfadens psychischer Stérungen der amerikanischen psychiatrischen Gesellschaft.
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Tabelle 1.2: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien fiir eine wahrscheinliche und
mogliche Parkinsondemenz (PDD). Nach Emre und Kollegen (2007), deutsche Uberset-
zung nach Arnold und Eggert (2012).

,, wahrscheinliche* Parkinson-Demenz

1. die beiden Kernmerkmale unter I (Tabelle 1.1) miissen vorhanden sein
2. Es muss ein typisches Profil der kognitiven Einschrinkungen vorliegen mit Nachweis von Defiziten in
mindestens zwei der vier unter II (Tabelle 1.1) genannten Doménen
Das Vorhandensein mindestens eines unter II (Tabelle 1.1) aufgefiihrten Verhaltenssymptome unterstiitzt die
Diagnose, wobei das Fehlen von Verhaltenssymptomen die Diagnose nicht in Frage stellt
3. Keiner der unter III (Tabelle 1.1) aufgefiihrten Punkte ist erfiillt
4.  Keines der unter IV (Tabelle 1.1) aufgefithrten Merkmale liegt vor

,» mogliche“ Parkinson-Demenz

1. die beiden Kern-Merkmale unter I (Tabelle 1.1) miissen vorhanden sein
2. II oder III (Tabelle 1.1) ist nicht erfiillt oder II und III (Tabelle 1.1) sind nicht erfiillt. II (Tabelle 1.1)
nicht erfiillt, wenn: atypisches Profil der kognitven Beeintrichtigung in einer oder mehreren Doméinen
wie z.B. motorische oder senso-motorische Aphasie oder alleinige Storung der Merkfahigkeit (Ge-
déchtnisleistung verbessert sich nicht nach Hilfeleistungen oder in der Wiedererkennung) bei erhalte-
ner Aufmerksamkeit vorliegt
Verhaltenssymptome konnen vorliegen oder nicht, oder
3. Ein oder mehr der unter III (Tabelle 1.1) aufgefiihrten Punkte sind erfiillt
4. Keines der unter IV (Tabelle 1.1) aufgefiihrten Merkmale liegt vor

Ob der Patient bedeutsame Einschrinkungen der Aktivititen des tdglichen Lebens
(Kriterium I-5, Tabelle 1.1) aufweist, sollte laut Dubois und Mitarbeitern entweder
anamnestisch (Dubois et al., 2007) oder mittels des sog. Pill-Questionnairs als struktu-
riertes Interview zur Tabletteneinnahme des Patienten gepriift werden (Dujardin et al.,
2010), welcher eine gute diagnostische Genauigkeit flir die Beeintrichtigungen der
ADL aufweist (Christ et al., 2013).

1.2.5 Definition und Diagnostik der PD-MCI

Ronald Petersen definierte 2004 das theoretische Konstrukt der leichten kognitiven
Beeintrachtigung (mild cognitive impairment, MCI), das eine eigene diagnostische Enti-
tat zwischen dem altersentsprechenden kognitiven Abbau und einer Demenz bei AD
beschreibt (Petersen, 2004). Dieses Konzept wurde in die Parkinsonforschung iiber-
nommen und von einer Expertengruppe der Movement Disorder Society angepasst
(Litvan et al., 2012). Tabelle 1.3 (S. 13) fasst die diagnostischen Konsensus-Kriterien
der PD-MCI zusammen.
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Tabelle 1.3: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der Parkinson-Erkrankung
mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (PD-MCI) nach Emre und Kollegen (2007),
deutsche Ubersetzung nach Arnold und Eggert (2012).

I Einschlusskriterien

1. Diagnose eines Morbus Parkinson entsprechend Brain Bank Kriterien der englischen Parkinsongesell-
schaft

2. Graduelle Abnahme der kognitiven Féhigkeiten bei bereits vorher bestehendem Morbus Parkinson,
welche entweder vom Patienten oder Angehdrigen berichtet oder vom Kliniker beobachtet wird

3. Kognitive Defizite, die entweder durch einen fiir PD validierten Screeningtest der globalen kognitiven
Funktion oder einer ausfiihrlichen neuropsychologischen Testung nachweisbar sind.

4. Die Defizite sind nicht ausgeprigt genug, um zu Einschrinkungen in der funktionellen Selbststiandig-
keit des tdglichen Lebens zu fithren. Subtile Schwierigkeiten bei komplexen funktionellen Aufgaben

sind jedoch vorhanden.

II Ausschlusskriterien

1. Diagnose einer PDD

2. Andere primire Erkldrungen fiir eine kognitive Beeintrichtigung (z.B. Delir, Hirninsult, starke De-
pression, metabolische Abnormalititen, Medikamentennebenwirkung oder Kopfverletzung).

3. Andere PD-Assoziierte Begleiterkrankungen (z.B. Motorische Beeintrachtigung, schwere Angstzu-
stinde, Depression, ausgepriagte Tagesmiidigkeit oder Psychose), die, in der Einschétzung des Klini-

kers, die kognitive Testung signifikant beeinflussen.

PD, Parkinson-Erkrankung; PDD, Parkinson-Erkrankung mit Demenz.

Neben der Schwere der kognitiven Defizite ist das wichtigste differentialdiagnostische
Merkmal zwischen PD-MCI und PDD, ob eine bedeutsame ADL-Beeintrachtigung
vorliegt. Somit kommt der Beurteilung und Quantifizierung der Alltagsfahigkeit ein

hoher Stellewert fiir die frithe und valide Diagnosestellung der PDD zu.

1.2.6 Therapie der PDD

Die medikamentdse Therapie basiert auf den Erkenntnissen zur Pathogenese (vgl. Kapi-
tel 1.2.2, S. 8 ff.) und wird aktuell nur fiir die Behandlung der PDD empfohlen. Dem
cholinergen Defizit wird durch die Anwendung des Acetylcholinesterase-Inhibitors
Rivastigmin entgegengewirkt (Emre et al., 2004). Cochrane Analysen schitzen, dass ca.
15 % der behandelten Patienten beziiglich der Kognition oder der ADL-Funktionen
davon profitieren (Maidment et al., 2006). Weiterhin wird die Anwendung des Acetyl-
cholinesterase-Inhibitors Donepezil, von Galantamin oder von NMDA-Antagonisten
diskutiert (vgl. Wang et al., 2015). In der medikamentdsen Behandlung anderer Erkran-
kungen des Patienten werden mdglichst minimal anticholinerge Nebenwirkungsprofile

angestrebt, beispielsweise durch selektive Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren
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(SSRI) bei Depression (Richard et al., 2012) oder durch das atypische Neuroleptikum
Clozapin bei psychotischen Symptomen (Parkinson-Study-Group, 1999).

Erfolgreiche nicht medikamentdse Ansdtze umfassen mentales Training (Sammer et
al., 2006; Nombela et al., 2011; Paris et al., 2011), korperliches Training (Cruise et al.,
2011; Ridgel et al., 2011) und transkranielle Magnetstimulation des dorsolateralen préf-
rontalen Kortex (Boggio et al., 2006; Pal et al., 2010).

1.3 Beeintrachtigung der ADL-Funktionen bei der PD

Aus den vorangegangenen Kapiteln wird ersichtlich, dass die Beeintrichtigung der
Funktionen der ADL einen entscheidenden Bestandteil der diagnostischen Kriterien fiir
PDD und PD-MCI darstellen. Als ADL werden Alltagsfertigkeiten bezeichnet, welche
ein unabhéingiges Leben ermdglichen (Katz et al., 1963). Bei der PD muss davon aus-
gegangen werden, dass sowohl motorische, als auch kognitive Defizite die ADL-
Funktionen beeintrachtigen konnen (vgl. Weintraub et al., 2004; Bronnick et al., 2006;
Rosenthal et al., 2010; Young et al., 2010). Die Diagnose einer PDD soll deshalb nur
dann vergeben werden, wenn die ADL Einschrankungen primér auf kognitive Ursachen
zuriickzufiihren sind (Emre et al., 2007).

Fiir Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen werden diverse Tests zur Beur-
teilung der ADL-Funktionen verwendet (Hobson et al., 2001; Shulman et al., 2006;
Dujardin et al., 2010; Rosenthal et al., 2010). Diese beruhen entweder auf der Selbstbe-
urteilung des Patienten, z.B. die ,,Parkinson's Disease Activities of Daily Living Scale*
(Hobson et al., 2001), der Fremdbeurteilung durch einen nahestehenden Angehorigen,
beispielsweise der ,,Functional Activities Questionnaire* (Pfeffer et al., 1982) oder der
Beurteilung durch den behandelnden Arzt, wie z.B. der UPDRS 1II (Goetz et al., 2008).
Alle diese Verfahren sind jedoch einer deutlichen Subjektivitit unterworfen (vgl. Shul-
man et al., 2006; Graham et al., 2008; Sikkes et al., 2009; Martinez-Martin et al., 2011).
So werden bei der Selbstbeurteilung die ADL-Fahigkeiten hdufig tiberschitzt (Shulman
et al., 2006) und die subjektiven Beurteilungen des Patienten und seines Angehdrigen
unterscheiden sich von denjenigen des Arztes (Martinez-Martin et al., 2011). Auch
gestaltete sich die Einschdtzung der Ursache der ADL-Beeintrachtigung, die beispiels-
weise auch durch eine Depression bedingt sein konnen, als schwierig (Martinez-Martin

etal., 2011).
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Auch objektive Testverfahren fiir eine klinische Untersuchung wurden entwickelt
[z.B. Eurotest (Carnero-Pardo et al., 2006), DAFA-Test (Karagiozis et al., 1998), MOT
(De Renzi and Lucchelli, 1988), E-ADL (Graessel et al., 2009)]. Diese haben jedoch
den Nachteil, dass sie relativ personal- und zeitaufwendig sind oder nur einzelne Aspek-
te der ADL-Funktionen priifen (vgl. Desai et al., 2004; Moore et al., 2007).

In den letzten Jahren wurde der Zusammenhang zwischen ADL-Funktionen und
dem physischen Verhalten bei dlteren Personen untersucht: Es zeigte sich, dass aktive-
res physisches Verhalten sowohl praventiv gegen ADL-Funktionsverlust vorbeugt, als
auch therapeutisch die ADL-Funktionen verbessern kann (Forbes et al., 2013; Tak et al.,
2013; Stubbs et al., 2014). Im Hinblick auf die diagnostische Bedeutung des physischen
Verhaltens sind drei epidemiologische Studien hervorzuheben (Dunlop et al., 2015;
Rosenberg et al., 2015; Chen et al., 2016), bei denen das physische Verhalten durch
Gerite, sogenannte Akzelerometer (genaue Beschreibung siehe Kapitel 1.6, S. 211f.), im
hiuslichen Umfeld erfasst wurde. Die ADL-Funktionen wurden durch Fragebdgen
erfasst. Rosenberg und Mitarbeiter stellten bei 307 amerikanischen, Dunlop und Mitar-
beiter bei 2286 amerikanischen und Chen und Kollegen bei 1634 japanischen &lteren
Probanden einen Zusammenhang zwischen dem im hiuslichen Umfeld objektiv gemes-
senen inaktiven physischen Verhalten und den ADL-Beeintrachtigungen fest (Dunlop et
al., 2015; Rosenberg et al., 2015; Chen et al., 2016). Diese Ergebnisse weisen darauf
hin, dass objektive sensorbasierte Verfahren die ADL-Funktionen grundsitzlich abbil-
den konnen. Im Gegensatz zu herkdmmlichen Verfahren haben sie den Vorteil, dass sie
objektiv, kostengiinstig und in der hiuslichen Umgebung anwendbar sind (Hobert et al.,
2014). Damit stellen sie eine vielversprechende neue Moglichkeit dar, die ADL-

Funktionen der Patienten im hiuslichen Umfeld abzubilden.

1.4 Physisches Verhalten

Bereits in der Antike stellte der Corpus Hippocraticum einen Zusammenhang zwischen
korperlicher Bewegung und Gesundheit fest (Sticker and Kapferer, 1933). Heute sind
gesundheitsfordernde Auswirkungen von aktivem physischen Verhalten auf die Ge-
samtmortalitdt (Samitz et al., 2011), die Lebensqualitdt und auf diverse Krankheitsbilder

nachgewiesen (vgl. Samitz, 2002).
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1.4.1 Physisches Verhalten und die PD

Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre stlitzen die Annahme, dass das physische
Verhalten die Pathogenese der PD modulieren kann, auch auf zellulirer Ebene (vgl.
Kapitel 1.1.3, S. 2): So wurden in Tierexperimenten mit Méausen Hinweise gefunden,
dass aktives physisches Verhalten den neurodegenerativen Prozess direkt beeinflusst
(Petzinger and Jakowec, 2012). Auch zeigt aktives physisches Verhalten im Muskelge-
webe von élteren Probanden einen positiven Effekt auf die Mitochondrienfunktion (z.B.
(Tang et al., 2006) ) und hat anti-oxidative Effekte (Parise, Brose, et al., 2005; Parise,
Phillips, et al., 2005). In epidemiologischen Fall-Kontroll-Studien wurden auf mehreren
Ebenen Hinweise auf eine gesundheitsfordernde Wirkung von aktivem physischen Ver-
halten gefunden: Zunichst scheint auf praventiver Ebene aktiveres physisches Verhalten
das Erkrankungsrisiko fiir die PD zu verringern (Earhart and Falvo, 2013). Dariiber
hinaus zeigten mehrere Studien, dass auf therapeutischer Ebene eine Assoziation zwi-
schen Trainingsprogrammen und besserer Lebensqualitit, Gehfahigkeit, Balance, Kraft,
Flexibilitdt und kardiovaskuldrer Belastbarkeit besteht (vgl. Keus et al., 2007; Kwakkel
et al., 2007; Dibble et al., 2009). Lord und Mitarbeiter beschrieben ein inaktiveres phy-
sisches Verhalten bei neu diagnostizierten PD-Patienten im Vergleich zu gleichaltrigen
gesunden Kontrollpersonen (Lord, Godfrey, et al., 2013). Dies deutet darauf hin, dass
Abweichungen des physischen Verhaltens bereits sehr frith im Krankheitsprozess der
PD auftreten. Im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen physischem Verhalten und
der Entwicklung von kognitiven Symptomen bei PD liegen derzeit keine eindeutigen
Ergebnisse vor (Earhart and Falvo, 2013), es wurde jedoch eine Verbesserung der kog-
nitiven Leistung bei therapeutischen Interventionen zur Steigerung von physischer Ak-

tivitit beschrieben (Cruise et al., 2011; Ridgel et al., 2011; vgl. Kapitel 1.2.6, S. 13).

1.4.2 Physisches Verhalten und Kognition

Auch wenn in den letzten Jahren auf Grund von einer grolen Heterogenitdt der Lang-
zeitergebnisse das Ausmall des Einflusses der physischen Aktivitdt verstirkt diskutiert
wurde (vgl. Prince, 2014), haben viele epidemiologische Studien und Metaanalysen bei
der AD gezeigt, dass aktives physisches Verhalten das Demenzrisiko senkt und den
kognitiven Abbau verlangsamt (vgl. u.a. Hamer and Chida, 2009; Ahlskog et al., 2011;
Sofi et al., 2011; Barnett et al., 2013). Auch auf kausaler Ebene wurden Hinweise auf

einen gesundheitsfordernden Effekt gezeigt: Studien mit cMRT-Bildgebung zeigten
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eine Assoziation zwischen aktivem physischen Verhalten und erhdhtem bzw. erhalte-
nem Volumen im Hippocampus und der grauen Substanz (Makizako et al., 2014; Doi et
al., 2015, vgl. Tabelle 1.7, S. 29). Tierexperimente zeigten die plastizititsfordernde und
neuroprotektive Wirkung von korperlichem Training bei AD (vgl. Hamer and Chida,

2009; Ahlskog et al., 2011; Sofi et al., 2011; Barnett et al., 2013).

1.5 Messung von physischem Verhalten

1.5.1 Beschreibung von physischem Verhalten

Forschungsstudien zum physischen Verhalten weisen eine gro3e Vielfalt an Begriffen,
Parametern und Definitionen auf, die hdufig keinen einheitlichen Standards folgen
(Bussmann and Berg-Emons, 2013). In der deutschsprachigen Literatur aggravieren
Ubersetzungen dieses Problem. Da dies zu relevanten Missverstindnissen fiihren kann,
werden in dieser Arbeit durchgehend die géngigen englischen Begriffe verwendet. Sie
werden durch kursive Schrift hervorgehoben und bei der erstmaligen Verwendung er-
klart und iibersetzt. Zudem ist in diesem Kapitel dieser Arbeit das Konzept der Nomen-
klatur erldutert. Im Methodenteil dieser Arbeit sind alle Begriffe detailliert beschrieben,

die in der vorliegenden Studie verwendet wurden (Kapitel 2.5.2 ,S. 40 ff.).

1.5.1.1 Physical Activity und Physical Behavior
Carl Caspersen verdffentliche 1985 eine Definition von Physical Activity (Physische

Aktivitét): ,,Physische Aktivitét ist definiert als jede Form der durch Skelettmuskeln
bewirkten Korperbewegung, die unter Energieverbrauch erzeugt wird.” (aus dem Engli-
schen, Caspersen et al., 1985, S. 126). Viele Jahre diente der Begriff Physical Activity
als Oberbegriff fiir die Erforschung des physischen Verhaltens mit Schwerpunkt auf
aktiven Verhaltensweisen. Mit dem wachsenden Interesse auch inaktive Verhaltenswei-
sen zu erforschen, wurde der Begriff Physical Behavior (physisches Verhalten) einge-
fiihrt, welcher als Oberbegriff das ganze Spektrum zwischen kompletter Inaktivitdt und
extrem anstrengenden Bewegungen umfasst (vgl. Bussmann et al., 1998) und auch in

der vorliegenden Arbeit verwendet wird.

1.5.1.2 Konzepte zur quantitativen Beschreibung von physischem Verhalten
Physical Behavior kann durch vier grundlegende Dimensionen beschrieben werden:

(Art), Frequency (Haufigkeit), Duration (Dauer) und Intensity (Intensitit) (Montoye et
al., 1996; Samitz et al., 2011; ACSM, 2013; siche Abbildung1.4).
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Abbildung 1.4: Dimensionen des Physical Behavior. Teilweise orientiert an Montoye und Kollegen
(1996), Samitz und Kollegen (2011) und American College of Sports Medicine (ACSM, 2013). AEE, Activi-
ty related Energy Expenditure; MET, Metabolic Equivalent of Task; PAL, Physical Activity Level; TEE,
Total Energy Expenditure.

Diese Oberbegriffe werden, je nach Messmethode und Forschungsfeld, in diverse Un-
terbegriffe untergliedert. In dem fiir diese Arbeit relevanten Forschungsgebiet sind fol-
gende Untergliederungen tiiblich (vgl. auch Abbildung 1.4):

Mode beschreibt, welche Art von physischem Verhalten ausgefiihrt wird. Es wird
zwischen Activity (aktives physisches Verhalten) und sedentary Behavior (inaktives
physisches Verhalten) unterschieden. Activity kann weiter in Locomotion (Gehen),
Shuffling (langsame Bewegung) und Standing (Stehen) unterteilt werden. Das Sedentary
Behavior wird wiederum in Sitting (Sitzen) und Lying (Liegen) untergliedert. Der Be-
griff sedentary wird parallel jedoch auch als Adjektiv verwendet und bezeichnet hier
einen definierten Energieverbrauch (1-1,5 METs, vgl. Kapitel 1.5.1.3, S. 19), was das
Problem einer uneinheitlichen Nomenklatur beispielhaft aufzeigt (vgl. Bussmann and
Berg-Emons, 2013). Alternativ zu einer phanomenologischen Einteilung kann die Di-
mension Mode auch nach unterschiedlichen Intensitéits-Leveln unterteilt werden. Hier-
bei sind die MET-Categories (vgl. Kapitel 1.5.1.3, S. 19) {iblich.

Frequency beschreibt die zeitliche Dimension des Physical Behavior. Die gesamte

Messzeit kann durch eine bestimmt Anzahl von Bouts (Zeitspannen/ Phasen) unter-
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schiedlicher Behaviors untergliedert werden. Macht ein Proband beispielsweise einen
Mittagsschlaf von einer halben Stunde, so entspricht dieser einem Bout mit einer Bout
length (Lange einer Zeitspanne) von 30 Minuten. Das Verteilungsmuster der Bouts wird
als Pattern bezeichnet. Hier werden beispielsweise Koeffizienten zwischen verschiede-
nen Tagesanteilen oder die Variabilitit von Bout lengths berechnet (z.B. Chastin and
Granat, 2010; Rochester et al., 2012).

Duration beschreibt, wie lange ein Behavior in der Messzeit insgesamt ausgefiihrt
wird, z.B. als Summe aller Bouts eines Tages (z.B. Locomotion Time). Die Beschrei-
bung kann mit absoluten Werten (z.B. 1 Stunde) oder relativ auf die Messperiode, z.B.
als Anteil des Tages (Tagesanteil), erfolgen (siche Abbildung 1.4, S. 18).

Intensity beschreibt, mit welchem Kraftaufwand und welchem Energieverbrauch ein

Behavior ausgefiihrt wird. Die Werte werden absolut oder relativ angegeben.

1.5.1.3 Energy Expenditure (EE, Energieverbrauch)
Die Total Energy Expenditure, TEE (Gesamter Energieverbrauch) eines Menschen setzt

sich aus der Basal Metabolic Rate, BMR (Grundenergieumsatz), der Diet Induced
Thermogenesis, DIT (nahrungsinduzierte Thermogenese), die ca. 10% der TEE aus-
macht, und der Activity related Energy Expenditure, AEE (Leistungsumsatz) zusammen
(Westerterp, 2004). Fiir eine bessere Vergleichbarkeit von Ergebnissen aus Fragebdgen
hinsichtlich der EE, wurde die Einheit Metabolic Equivalent of Task, MET (Metaboli-
sches Aquivalent) definiert und verschiedene Aktivititen damit klassifiziert (siche Ta-

belle 1.4): 1 MET ist demnach definiert als die EE, die bei ruhigem Sitzen
durchschnittlich anféllt und 1 :;—flhl betrdgt (Ainsworth et al., 1993, 2000, 2011).

Tabelle 1.4: Klassifikation des Physical Behavior nach Metabolic Equivalent of Task
(MET). Nach Ainsworth und Kollegen (1993, 2000, 2011).

METs Beschreibung
1.0 Ruhiges Liegen und Fernsehen schauen
1.3 ruhiges Sitzen, allgemein
1.3 Ruhiges Stehen, in einer Schlange stehen
2.0 Gehen, wiahrend der Hausarbeit
3.5 Gehen, 4,51 km/h bis 5,15 km/h , moderate Geschwindigkeit, fester Untergrund
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Dieser Definition folgend wurden verschiedene MET-Categories (Intensitits-
Kategorien) flir Erwachsene definiert (siche Tabelle 1.5): Sedentary (inaktiv; Pate et al.,
2008; Patel et al., 2010), light (leicht intensiv; Freedson and Miller, 2000; Pate et al.,
2008; Tudor-Locke et al., 2009), moderate (méBig intensiv; Freedson and Miller, 2000;
Pate et al., 2008) und vigorous (stark intensiv; Freedson and Miller, 2000; Pate et al.,
2008).

Tabelle 1.5: Definition und Ubersetzung der MET-Categories. Adaptiert aus Physical
Activity Guidelines Advisory Committee (2008) und Pate und Kollegen (2008).

MET-Category Sedentary Light Moderate Vigorous
Intensititslevel inaktiv leicht intensiv. mafBig intensiv  stark intensiv
METs 1,0-1,5 1,6-2,9 3,0-5,9 >6

MET, Metabolic Equivalent of Task, Metabolisches Aquivalent.

Ein entscheidender Nachteil der MET-Klassifikation ist, dass sie auf einer fest defi-
nierten BMR beruht, die jedoch keinesfalls fiir alle Menschen gleichermallen zutreffend
ist. So haben Frauen eine geringere (vgl. Ainsworth et al., 2011) und Kinder eine deut-
lich hohere BMR (vgl. Harrell et al., 2005). Aus diesem Grund wurde ein Konzept ent-
wickelt, das auf der Basis von demographischen Daten die BMR einer Person oder
Personengruppe abschitzt und die EE im Verhéltnis dazu beschreibt: Die EE wird somit
relativ zur individuellen BMR als Physical Activity Level, PAL (korperlicher Aktivitats-
index) beschrieben und einzelne Behaviors wiederum koénnen mit der Physical Activity

Ratio, PAR (physischer Aktivitdtsquotient) beschrieben werden (James et al., 1990).

1.5.2 Erfassung von physischem Verhalten mit Fragebdégen

Die Erfassung von physischem Verhalten durch Fragebdgen oder wihrend eines Anam-
nesegesprachs weist gro3e Nachteile auf: So kann eine Untersuchung durch den behan-
delnden Arzt nur eine minimale Zeitspanne aus dem gesamten Alltagsleben des
Patienten erfassen (vgl. Maetzler et al., 2013). AuBlerdem tendieren Probanden zu sozial
erwiinschten Antworten (Ward et al., 2005), die Beurteilung der Intensitit von physi-
schem Verhalten ist somit sehr subjektiv (Shephard, 2003) und kognitive Defizite kon-
nen die Ergebnisse stark verfalschen (Rikli, 2000). Zudem sind qualitative Aspekte, wie
beispielsweise Parameter der Dimension Frequency, mit diesen Methoden vergleichbar

schlecht zu erfassen (Davis and Fox, 2007). Aus diesen Griinden haben sich in den
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letzten Jahren technische Methoden zur Erfassung von physischem Verhalten rasch

verbreitet (vgl. Hobert et al., 2014).

1.6 Messung von physischem Verhalten mit Sensoren

Das Forschungsfeld der Messung des ambulanten Physical Behavior weist diverse sen-
sorbasierte Methoden auf, welche sich in Hardware (Sensoren) und Software (Algo-
rithmen) unterscheiden (Bruin et al., 2008). Deshalb sollen im Folgenden die géngigen

Methoden und grundsétzlichen Funktionsprinzipien kurz erldutert werden.
1.6.1 Hardware

1.6.1.1 Aktigraphie
Diese gingige Methode basiert auf piezoelektrischen Akzelerometern (vgl. Tabelle 1.6,

S. 25f. und Tabelle 1.7, S. 29). Es werden Beschleunigungen aktiv ohne Stromver-
brauch detektiert, sodass relativ lange Aufnahmezeiten moglich sind (Bonomi, 2011).
Die Lagebestimmung zur Gravitationsachse kann jedoch nicht erfasst werden (Chen and
Bassett, 2005). Die Menge der gemessenen Beschleunigungen wird in Activity Counts
(Anzahl an Aktivititen) angegeben und beschreibt somit vorrangig die Dimensionen
Intensity und Duration des gemessenen Physical Behavior. Anstatt der MET-Categories
(Tabelle 1.5, S. 20) werden in manchen Forschungsarbeiten mit diesen Sensoren teil-
weise andere Begriffe verwendet: Light Physical Activity (LPA, geringe Aktivitét) an-
statt von MET light, Moderate Physical Activity (MPA, moderate Aktivitit) anstatt von
MET moderate, Vigorous Physical Activity (VPA, starke Aktivitit) anstatt von MET
vigorous oder auch Moderate to Vigorous Physical Activity (MVPA, moderate bis starke

Aktivitét) als Kombinationsparameter von MET moderate und MET vigorous.

1.6.1.2 Kalibrierte Akzelerometrie
Piezoresistive oder piezokapazitive Akzelerometer ermoglichen zusitzlich zur Be-

schleunigungsmessung eine Lagebestimmung im dreidimensionalen Raum, sind jedoch
passive Sensoren und verbrauchen dadurch kontinuierlich Energie (Bao, 2000). Somit
sind genauere, aber kiirzere Messungen moglich (Fahrenberg et al., 2012). Es wurden
bereits zahlreiche Validierungsstudien von verschiedenen Gerdten unterschiedlicher
Hersteller durchgefiihrt (z.B. Rikli, 2000; Pitta et al., 2005; Salarian et al., 2007; Van
Hees et al., 2009; Murphy, 2009; Dijkstra et al., 2010b; Speelman et al., 2011; Erickson
et al., 2013; Groot and Nieuwenhuizen, 2013; Andersson et al., 2014; Fokkenrood et al.,
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2014). Zur korrekten Lagebestimmung werden die Sensoren mit Hilfe der Gravitations-
achse kalibriert, weshalb manche Autoren diese Generation der Akzelerometer mit dem

Begriff , kalibrierte Akzelerometrie® beschreiben (Fahrenberg et al., 2012).

1.6.2 Software

Vor der Messung wird eine Abtastrate definiert. Diese beschreibt die Haufigkeit, mit der
die auf den Sensor wirkende Beschleunigung gemessen wird. Um eine Bewegung kor-
rekt zu ermitteln, muss die Abtastrate folglich mindestens die doppelte Frequenz der
Bewegung aufweisen (sog. Nyquist-Kriterium nach Shannon, 1949). Eine hohere Ab-
tastrate ermoglicht somit die Detektion von hochfrequenten Bewegungen, verringert
jedoch die Aufnahmezeiten.

Auch Einflussfaktoren, wie z.B. Magnetfelder umgebender Elektronik oder die Vib-
rationen eines Automotors wirken auf die Sensoren. Aus diesem Grund werden Filter
angewandt, die fiir menschliche Bewegungen unwahrscheinlich niedrige oder hohe
Frequenzen ausblenden (Chen and Bassett, 2005). Diese Filter sind jedoch mit Bedacht
zu wihlen: Blenden sie zu wenige Frequenzen aus, konnen Storfaktoren die Messung
beeinflussen, blenden sie jedoch zu viele Frequenzen aus, konnen Teile von Bewegun-
gen nicht detektiert werden. Dies wurde bei Behaviors mit sehr geringer Intensity be-
schrieben (Hendelman et al., 2000; Swartz et al.,, 2000), sodass sich daraus
geriteabhédngige Limitationen ergeben konnen (vgl. Kapitel 4.3.2.2, S. 71 f).

Nach der Messung berechnen Algorithmen aus den Rohdaten einzelne Parameter.
Diese beruhen grundsitzlich auf den folgenden zwei Prinzipien: Definierte Schwellen-
werte (Jain et al., 1996) und Vergleichsmuster (Fahrenberg et al., 1997). So kann bei-
spielsweise eine Differenzierung zwischen Stehen und Gehen erstens auf definierten
Schwellenwerten (sieche auch Abbildung 1.5, S. 23) und zweitens auf der Detektion
eines typischen ,,Loslauf- bzw. ,,Zum-Stilltand-kommen‘-Musters beruhen. Die Defi-
nition von Kriterien und Algorithmen kann dabei nicht fiir jedes Behavior und jeden
Probanden perfekt sein, was zu gerdteabhiingigen Limitationen der Methode fiihren
kann (vgl. Kapitel 4.3.2.2, S. 71 f.). Da jede Beschleunigung eine Kraft benotigt, er-
moglichen Beschleunigungsmessungen direkte Riickschliisse auf die Kraftaufwendung.
Durch validierte Algorithmen, welche die demographischen Daten des Probanden mit
einbeziehen, kann dann der Kalorienverbrauch abgeschétzt werden (vgl. Kapitel1.5.1.3,

S. 19 ff. und Kapitel 2.5.2.3, S. 41 f.).
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Abbildung 1.5 Schematische Darstellung von Messsignalen und den daraus gewonnen Parame-

tern. Adaptiert aus Lord, Galna und Mitarbeiter (2013).



1.6.3 Mikro- und Makro-Ebene

Aus dem vorherigen Kapitel wird deutlich, dass besonders die Akkulaufzeit der Gerite
die Genauigkeit und Dauer der Messungen limitiert. Aus diesem Grund haben sich
Akzelerometer-Messungen bei PD besonders in zwei unterschiedlichen Forschungsge-
bieten etabliert. Das eine Gebiet erforscht die sog. Mikro -Ebene und konzentriert sich
auf die Erforschung exakter Bewegungsmuster einzelner Korperteile (z.B. Schrittldnge,
Tremor der Hand, etc.) mit Hilfe von mdglichst genauen, aber relativ kurzen Akzelero-
meter-Messungen. Das andere Gebiet erforschte die Marko-Ebene und konzentriert sich
auf das Physical Behavior mit Hilfe von ungenaueren, aber relativ lang andauernden
Akzelerometer-Messungen (sieche Abbildung 1.5, S. 23). Mit der zunehmenden Weiter-
entwicklung, besonders in Bezug auf die Sensorgrofle und die Akkulaufzeit, konnten
sich beide Forschungsgebiete zusehends aneinander annidhern und es konnte sich eine
umfassende Methode etablieren (vgl. Patel et al., 2012; Lord, Galna, et al., 2013; Maetz-
ler et al., 2013), Besonders in der Parkinson-Forschung sind die Moglichkeiten und
Vorteile einer umfassenden Methode vielversprechend (Maetzler et al., 2013). Da diese
Vereinigung jedoch erst mittelfristig umgesetzt wird, konzentriert sich die vorliegende

Arbeit auf die Makro-Ebene.

1.7 Studienlage zum Ambulanten Bewegungsprofil

1.7.1 Ambulantes Bewegungsprofil bei der PD
Auf der Mikro-Ebene konnten bereits in der Prodromalphase leichte Verdnderungen der
Bewegungsmuster detektiert werden (vgl. Maetzler and Hausdorff, 2012).

Auf der Makro-Ebene wurden bislang besonders Parameter der Dimensionen Dura-
tion und Intensity untersucht (vgl. Tabelle 1.6, S. 25f.). Eine Untersuchung mit Frage-
bogen im Rahmen der Longitudinal Aging Study Amsterdam mit 699 Patienten mit PD
und 1959 Kontrollen zeigte eine Reduktion des aktiven Physical Behavior bei Patienten
mit PD um 24% (Nimwegen et al., 2011). Auch objektive Messungen zeigten eine rele-
vante Reduktion des aktiven Physical behavior von Patienten mit PD im Vergleich zu
gleichaltrigen Kontrollpersonen auf (Tabelle 1.6, S. 25f.). Diese Reduktion stellte sich
besonders bei aktiveren Behaviors als ausgeprégter dar (Lord, Godfrey, et al., 2013).
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Eine Studie erfasste auch die Duration verschiedener Korperpositionen und konnte
im Vergleich zu 43 gesunden Personen, bei 50 PD Patienten grofere Anteile des Tages
in liegender Position und kleinere Anteile in aufrechter Position feststellen (Dunnewold
et al., 1998).

Als Einflussfaktoren fiir ein inaktiveres physisches Verhalten bei PD wurden gene-
rell folgende Faktoren identifiziert (vgl. Tabelle 1.6, S. 25f.): Epidemiologische Fakto-
ren (Hoheres Alter), motorische Faktoren (zunehmende motorische Krankheitsschwere,
Tremordominanz-Typ, schlechte Gehleistung, schlechte korperliche Verfassung,
schlechte Balance, Vorkommen von Stiirzen, langsames Aufstehen von einem Stuhl und
geringe Laufgeschwindigkeit), nicht motorische Faktoren (Beeintrachtigungen der
ADL-Funktionen, schlechtere Kognition, Angst vor Stiirzen, Angst, Depression, Fati-
gue, und geringere Selbstwirksamkeit). Der Einfluss des Geschlechts auf das Physical
Behavior ist aufgrund einer widerspriichlicher Studienlage derzeit noch ungeklart (vgl.
Tabelle 1.6, S. 25f.).

Die Dimension Frequency des Physical Behavior wurde bislang nur in einzelnen
Studien untersucht: Studien von Hilten und Mitarbeitern (Hilten et al., 1993) untersuch-
ten die physische Aktivitdt im Tagesverlauf. Sie zeigten, dass besonders Patienten in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien weniger physische Aktivitidt in den ersten zwei
Morgenstunden aufzeigten und auch im Tagesverlauf eine abgeflachte Aktivitatskurve
im Vergleich zu weniger schwer betroffenen PD Patienten und gesunden Kontrollper-
sonen aufweisen (Hilten et al., 1993). Ergebnisse von Chastin und Kollegen (Chastin et
al., 2010) deuten auf ldngere inaktive Bouts bei PD Patienten hin. Lord und Mitarbeiter
(Lord, Godfrey, et al., 2013) berichteten, dass in einer Kohorte von 89 Parkinsonpatien-
ten und 97 gesunden Personen PD Patienten kiirzere Bouts des Behaviors Walking (Ge-

hen) aufwiesen als das Kontrollkollektiv.

1.7.2 Ambulantes Bewegungsprofil bei Patienten mit kognitiven Beeintrachti-
gungen

Das sogenannte Dual-Task-Paradigma (Abernethy, 1988) deutet auf eine enge Assozia-

tion zwischen hoheren kognitiven Leistungen und Bewegungsabldufen hin: Wenn Per-

sonen aufgefordert werden gleichzeitig zu Gehen und eine kognitive Aufgabe

auszufiihren (z.B. Subtraktion in 7er Schritten), sinkt die Leistung in einer oder beiden

Aufgaben im Vergleich zur Ausfiihrung der Einzelaufgaben. Die objektive Bewe-
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gungsmessung dieses Phdnomens auf der Mikro-Ebene konnte zu dieser Assoziation
wichtige Erkenntnisse beitragen und fiihrte dadurch zu einer genauen Erforschung der
Mikroebene des Physical Behavior von kognitiv eingeschrinkten Patienten (vgl.
(Amboni et al., 2013).

Zur genauen Charakterisierung der Makro-Ebene wurden bislang nur relativ wenige
Studien mit objektiven Messmethoden durchgefiihrt. Wie aus der Ergebnisiibersicht zu
diesen Studien in Tabelle 1.7 (S. 29) ersichtlich wird, deuten die Ergebnisse auf einen
starken Zusammenhang zwischen der Kognition und dem Physical Behavior hin. Die
genaue Charakterisierung, welche kognitiven Doménen mit welchen physischen Para-
metern bei Patienten mit Demenz korrelieren, wurde bislang jedoch nicht abschlie3end
geklért. So zeigten fast alle Studien eine Assoziation des Physical Behavior zur Auf-
merksamkeit, den Exekutiven Funktionen und den Visuell-rdumlichen Leistungen
(Brown et al., 2012; Wilbur et al., 2012; sieche Tabelle 1.7, S. 29), die Assoziation zur
Gedéchtnisleistung konnte jedoch seltener gezeigt werden (Buchman et al., 2008; siche
Tabelle 1.7, S. 29). Um diesen Sachverhalt zu kldren, bedarf es daher noch weiteren

Forschungsarbeiten zu diesem Thema.
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Studien zum Schlaf-Wach-Rhythmus zeigten gesteigerte néchtliche Aktivitdt bei
Probanden mit Demenz (Harper et al., 2001; Volicer et al., 2001; Hatfield et al., 2004;
Paavilainen et al., 2005; Kuhlmei et al., 2013). Aufgrund der Tagesschlifrigkeit
(Hatfield et al., 2004), ist bei dementen Patienten ein stirker frakturiertes Inaktivitéts-
/Aktivitits-Muster am Tag zu beobachten (Harper et al., 2001; Hatfield et al., 2004).
Dariiber hinaus konnten die Studien zum Schlaf-Wach-Rhythmus zeigen, dass demente
Patienten eine abgeflachte Aktivititskurve zeigen. Diese zeigt nicht nur eine reduzierte
Gesamtaktivitét, sondern auch ein Fehlen von Aktivititsmaxima am Vormittag und am
Nachmittag, wie sie bei gesunden Kontrollpersonen zu beobachten sind (Hatfield et al.,
2004; Paavilainen et al., 2005). Die Variabilitidt zwischen einzelnen Messtagen ist je-
doch hoch (Witting et al., 1990; Harper et al., 2001). Im Einklang mit dem bislang be-
schriebenen Physical Behavior zeigten Poehlman und Mitarbeiter (Poehlman and
Dvorak, 1998, 2000) eine geringere Energy Expenditure in sowohl der aktivitdts-
unabhingigen, sowie der aktivitits-abhéngigen Energy Expenditure bei dementen Pati-
enten im Vergleich zu gesunden Alteren.

Das Physical Behavior scheint jedoch auch in Abhingigkeit vom Schweregrad der
Demenz bzw. dem Auftreten von psychiatrischen Begleitsymptomen zu variieren. Im
Gegensatz zu Demenzformen mit ausgeprigter Apathie, konnen sich auch Formen mit
Agitation und Aggression im Krankheitsverlauf entwickeln, welche dann eine gesteiger-
te Aktivitdt aufweisen (Nagels et al., 2006). In einer Studie von Satlin und Mitarbeitern
wurden sogenannte Pacer (Umherlaufende, umtriebige demente Personen) charakteri-
siert, die ein stark aktives Physical Behavior aufwiesen (Satlin et al., 1991).

Bisher wurden folgende Einflussfaktoren fiir ein inaktiveres Physical Behavior bei
kognitiv eingeschriankten Patienten identifiziert: Hoheres Alter (James et al., 2012),
hoherer BMI (James et al., 2012), mehr depressive Symptomatik (James et al., 2012),
schlechtere korperliche Verfassung bzw. schlechterer Gesundheitszustand (James et al.,
2012), weniger agitiertes Verhalten und mehr Apathie (David et al., 2012; Kuhlmei et
al., 2013; Merrilees et al., 2013; Zeitzer et al., 2013).

Insgesamt zeigten auch die Studien zum Physical Behavior bei Patienten mit kogni-
tiven Einschrankungen, dass bislang vor allem die Dimensionen Intensity und Duration,

also die Quantitéit des Physical Behavior, untersucht wurden. Parameter der Dimension
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Frequency des Physical Behavior wurden jedoch bislang unzulénglich erforscht. Die

hier vorgestellte Studie soll zum Wissenserkenntnis in diesem Bereich beitragen.

1.7.3 Ambulantes Bewegungsprofil bei der PDD

Nach Kenntnisstand des Autors gibt es derzeit keine Studien iiber das Physical Behavi-
or Profil von PDD oder PD-MCI. Bei Studien zum Physical Behavior von PD Patienten
wurden Patienten mit kognitiven Beeintrdchtigungen entweder a priori ausgeschlossen
(Chastin et al., 2010; Lord, Godfrey, et al., 2013) oder die Kognition lediglich als Ein-
flussvariable in Form des MMSE einbezogen. Hier berichtet eine Studie von Dontje und
Mitarbeitern (Dontje et al., 2013, vgl. Tabelle 1.6, S. 25f.) mit 467 inaktiven PD Patien-
ten in relativ fortgeschrittenen Krankheitsstadien eine Korrelation zwischen niedrigen

Ergebnissen im MMSE und einem inaktiven Physical Behavior.

1.8 Fragestellung

Beeintrachtigungen der ADL-Funktionen stellen ein wichtiges Kriterium zur Diagnose
der PDD dar. Insbesondere die ADL-Funktionen im hiuslichen Umfeld kénnen jedoch
bislang nur iiber subjektive Aussagen der Patienten und deren Angehorigen beurteilt
werden. Ein objektives und quantitatives Verfahren wére deshalb wiinschenswert. Die
Messung des Physical Behavior mit Akzelerometern stellt hierfiir als unkompliziertes
und kostengiinstiges Verfahren eine potentielle Methode dar.

Die vorliegende Pilotstudie soll kldren, ob die objektive Messung des Physical Behavior
einen Beitrag zur Diagnostik einer PDD leisten kann. Dafiir sollen die folgenden For-
schungsfragen beantwortet werden:

e Konnen die bisherigen Erkenntnisse tiber die Unterschiede im Physical Behavior
zwischen PD Patienten und gesunden Kontrollpersonen auch mit der hier ver-
wendeten Methode in einer heterogenen PD Kohorte reproduziert und gegebe-
nenfalls erweitert werden?

e Welche Unterschiede in Physical Behavior Parametern zeigen sich zwischen PD
Patienten mit beeintrichtigten ADL-Funktionen (PDD) im Vergleich mit den
anderen kognitiven Subgruppen (PD-MCI und PD-NC)?
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2 Material und Methoden
2.1 Probanden

2.1.1 Rekrutierung und Kriterien zur Studienteilnahme

Insgesamt wurden 55 Patienten mit PD im Rahmen der DEMPARK/LANDSCAPE
Studie (Balzer-Geldsetzer et al., 2011) untersucht. Die PD wurde gemill den United
Kingdom Brain Bank (UKBB)-Kriterien (Hughes et al., 1992) diagnostiziert, wobei das
Vorkommen von PD bei einem Verwandten ersten Grades nicht als Ausschlusskriteri-
um galt. Die Kontrollgruppe (KO) umfasste 18 Probanden und bestand aus Teilnehmen
der Studie Progression Markers in the Premotor Phase of Parkinson’s disease (PMPP)
(Liepelt-Scarfone et al., 2013). Die Kriterien fiir den Eischluss der Daten in die vorlie-

gende Analyse konnen aus Tabelle 2.1 entnommen werden.

Tabelle 2.1: Kriterien zur Studienteilnahme

Einschluss Ausschluss
v Einverstandnis zur Unter- x Andere Erkrankungen des ZNS
suchung x Stattgefundene Operation auf Grund von PD
_ v/ Alter zwischen 45 und 80 x anamnestisch bekannter Medikamenten- oder Alko-
? Jahren holabusus
S v'MMSE >18 x Auftreten von Demenz innerhalb eines Jahres nach
&~ V'Deutsch als Muttersprache PD-Diagnosestellung

v’ Adiquates bzw. korrigier-

tes Hor- und Sehvermdgen

v’ Alter > 50 Jahre x Erkrankung des ZNS
v'"Normoechogenitit der x Zeichen einer akuten psychiatrischen Erkrankung
Substantia Nigra x anamnestisch bekannter Medikamenten- oder Alko-
? v'Negative Familienanamne- holabusus
g se fir PD x Frithere Einnahme von Cholinesterase-Inhibitoren
N>

oder Memantin
x MMSE < 24 in Zusammenhang mit einem auf De-

menz hinweisenden kognitiven Defizit

KO, Kontrollgruppe; MMSE, Mini-Mental-Status-Test; PD, Parkinson-Erkrankung; ZNS, Zentrales Nerven-

system.
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2.1.2 Einteilung der Untersuchungsgruppen

Die Probanden wurden fiir den ersten Gruppenvergleich in eine Kontrollgruppe
(KO) und eine Gruppe mit allen PD Patienten (PD Total) eingeteilt. Fiir den zweiten
Gruppenvergleich wurden alle PD Patienten in 3 kognitive Subgruppen untergliedert:
PD ohne kognitive Beeintrichtigung (PD-NC), PD mit leichter kognitiver Beeintrachti-
gung (PD-MCI) und PD mit Demenz (PDD; siche Abbildung 2.1, S. 34). Die Einteilung
wurde gemeinsam von dem Untersucher (Doktorand) und der betreuenden promovierten
klinischen Neuropsychologin durchgefiihrt. Die Grundlage hierfiir stellten einerseits die
neuropsychologischen Testergebnisse und andererseits die anamnestische Einschétzung
der ADL-Funktionen dar (siehe Kapitel 2.2, S. 34). Bei den neuropsychologischen Test-
ergebnissen wurde eine Beeintriachtigung in den kognitiven Testdoméanen Aufmerksam-
keit, Exekutive Funktionen, Visuokonstruktion, Gedédchtnis oder Sprache
operationalisiert, indem ein Testergebnis in der jeweiligen Domine unter einem Cut-
off-Wert von > 1.5 Standardabweichungen (SD) unter dem Referenzwert der Alters-
gruppe lag. Die Klassifizierung in PD-MCI erfolgte gema3 den modifizierten MCI-
Kriterien von Petersen und Mitarbeitern (Winblad et al., 2004). Es wurde als PD-MCI
eingestuft, wer in mindestens einem Test der soeben genannten kognitiven Domédnen
beeintrachtigt war. (vgl. auch Abbildung 2.1, S. 34 und Tabelle 1.3, S. 13). Die PDD-
Gruppe wurde nach den Konsensusleitlinien von 2007 eingeteilt (Emre et al., 2007).
Hier musste in mindestens je einem Test in zwei der oben genannten kognitiven Domé-
nen eine Beeintrachtigung vorliegen. Zweitens musste von dem Patienten oder dem
Angehorigen ein Defizit in den Alltagsaktivititen (ADL) berichtet werden (vgl. Abbil-
dung 2.1, S. 34). Erfiillte der Patient weder die Kriterien fiir PD-MCI noch fiir PDD,
wurde er als PD-NC klassifiziert.
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Neuropsychologische Testung

Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Visuoskonstruktion, Gedachtnis, Sprache

In <1 Test/Domdne 21.5 SD unter Referenzwert?

%) 1 Domane 2 Domanen

Beeintréchtigung der ADL?

Nein Ja

Abbildung 2.1: Einteilung in kognitive Subgruppen. ADL, Aktivitaten des tagli-
chen Lebens; PDD, Parkinson-Erkrankung mit Demenz; PD-MCI, Parkinson-
Erkrankung mit leichter kognitiver Beeintrachtigung; PD-ND, Parkinson-Erkrankung
ohne kognitive Beeintrachtigung; SD, Standardabweichung.

2.1.3 Zustimmung der Ethikkommission

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit und des Universitatsklinikums
Tiibingen gab ihre Zustimmung fiir die Durchfiihrung dieser Arbeit (Projektnummer.
121/2009B0O2). Jeder Proband gab sein informiertes miindliches und schriftliches Ein-

verstandnis zur Studienteilnahme.

2.2 Anamnese und Einschatzung der ADL-Funktionen

In einem personalisierten Interview mit dem Probanden und seinem Angehdrigen wur-
den die aktuelle Medikamenteneinnahme, mdgliche Anzeichen einer Depression und die
ADL-Funktionen exploriert. Bei letzterem wurde differenziert, ob gegebenenfalls vor-
handene Einschrankungen primér auf motorische oder kognitive Defizite zuriickzufiih-
ren waren. Aus der Medikamentenanamnese zum Untersuchungszeitpunkt wurde die
Levodopa Equivalent Daily Dose (Levodopa dquivalente Tagesdosis, LEDD) wie folgt
berechnet: Die Dosis jedes dopaminerg wirkenden Medikamentes wurde nach Umrech-
nung mit einem wirkstoffspezifischen Umrechnungsfaktor (siehe Tabelle 2.2, S. 35) zu

einer Gesamt-Tagesdosis addiert.
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Tabelle 2.2 Umrechnungsfaktoren zur Berechnung der LEDD (Levodopa Equivalent
Daily Dose)

Wirkstoff Umrechnungsfaktor | Wirkstoff Umrechnungsfaktor
Levodopa 1 Pergolid 100
Duodopa 1,11 Dihydroergocryptin 5
(DHEC)
Pramipexole 100 Rasagelin 100
Ropinirol 20 Selegelin 10
Rotigotin 30 Amantadin 1
Peripedil 1 Apomorphin 10
Lisurid 100 Entacapon 0,2
Bromocriptin 10 Tolcapon 0,5
Cabergolin 66,67 Budipin 10

2.3 Neurologische Untersuchung

Die neurologische klinische Untersuchung durch einen Arzt erfolgte verblindet zur
anschlieBenden neuropsychologischen Testung. Zur Beurteilung der motorischen
Krankheitsschwere wurden zwei weit verbreitete klinische Skalensysteme verwendet:
Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III (UPDRS III) stellt einen stan-
dardisierten korperlichen Untersuchungsbefund der Motorik mit Schwerpunkt auf Be-
wegung, Haltung und Muskeltonus dar (Fahn and Elton, 1987); Die H&Y klassifiziert
die Krankheitsschwere anhand der klinischen Merkmale Motorik, Mobilitdt und postu-
raler Instabilitdt (Hoehn and Yahr, 1967).

2.4 Neuropsychologische Untersuchung

2.4.1 Neuropsychologische Testung

Eine ausfiihrliche neuropsychologische Testung bildete die Grundlage fiir die Einteilung
der Patienten in kognitive Subgruppen. Alle kognitiven Domédnen wurden getestet. Eine
Auflistung der Assenssments, die kognitive Funktion, die jeweils getestet wurde, sowie

die Zuordnung zur kognitiven Domaéne ist Tabelle 2.3 (S. 37f.) zu entnehmen.

2.4.2 Erfassung der depressiven Symptomatik
Bei allen Probanden wurde die Geriatrische Depressionsskala (Geriatric Depression

Scale Short form, GDS) erhoben. Sie besteht aus 15 Fragen und ist ein gut validiertes
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Screening-Instrument fiir Depression im Alter (Yesavage et al., 1982; Yesavage and

Sheikh, 1986).

2.5 Bewegungsmessungen

2.5.1 Technische Eigenschaften des Messgerates

Abbildung 2.2 Proband mit anglegtem Dynaport Mimimod®

Fiir die Bewegungsanalyse wurde das Akzelerometer Dynaport Minimod® der Firma
McRoberts verwendet (Van Hees et al., 2009). Es handelte sich um ein triaxiales Ak-
zelerometer mit 3 orthogonal zueinander angeordneten piezoelektrischen Sensoren. Die
Auflosung betrug 1 milli g (mg), die Aufnahmefrequenz 100Hz. Die Aufnahmedauer
wurde von der Batteriekapazitdt auf maximal 72 Stunden begrenzt. Wie aus Abbildung
2.2 ersichtlich ist, handelte es sich um eine quaderformiges Gerit (85 x 50 x 10 mm),
welches mit einem elastischen Giirtel befestigt, mittig iber dem Sternum positioniert
wurde. Das analoge Signal wurde einem 3 dB Tiefpass-Filter mit einer Grenzfrequenz
von 30Hz unterzogen. Weitere Informationen kénnen der Validierungsstudie des Ak-

zelerometers entnommen werden (Van Hees et al., 2009).
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2.5.2 Parameter

Wie in der Einleitung (Kapitel 1.5.1.2, S. 17 f.) erldautert wurde, kann physisches Ver-
halten durch verschiedene Dimensionen beschrieben werden. Einzelne Parameter be-
schreiben hédufig nur eine oder zwei Dimensionen, sodass sich erst aus der
Zusammenschau aller Parameter ein umfassendes Bild ergeben kann. Die in dieser
Arbeit verwendeten Parameter basieren grofitenteils auf Algorithmen, die nur der Her-
stellerfirma bekannt sind, weshalb die folgenden Beschreibungen der Parameter in Ko-
operation mit der Herstellerfirma McRoberts B.V. (Den Haag, Niederlande) erstellt

wurde.

25.21 Technische Parameter der Messung
o Measuretime (Messzeit): Gesamtzeit pro Tag, in der gemessen wurde.

o Wearing Time (Tragezeit): Gesamtzeit pro Tag, in der das Messgerdt getragen
wurde und die Messung erfolgte.

o Not-wearing Time (Fehlende Tragezeit): Gesamtzeit pro Tag, in der das Messge-
rat abgelegt, die Messung jedoch fortgesetzt wurde. Der Algorithmus zur Detek-
tion der Not-wearing Time setzte sich zusammen aus einer definierten Dauer von
extrem niedrigen Akzelerationen, der sogenannten ,,Null-Linie, und der Erken-
nung von spezifischen Bewegungsmustern, die typischerweise bei dem An- und

Ablegen entstehen.

2.5.2.2 Erfasste Behaviors (Mode)
e Lying (Liegen): Physical Behavior, das in ungefdhr waagerechter Position

(Winkel zwischen Oberkorper und Boden <30°) ausgefiihrt wurde.

o Sitting (Sitzen): Physical Behavior, das in ungefihr senkrechter Position (Win-
kel zwischen Oberkorper und Boden >30°) ausgefiihrt wurde. Zur Unterschei-
dung von dem Parameter Standing wurden das Auftreten spezifischer
Bewegungsmuster (Aufstehen oder Setzen) hinzugezogen.

e Standing (Stehen): Physical Behavior, das in ungefdhr senkrechter Position
(Winkel zwischen Oberkdrper und Boden >30°) ausgefiihrt wurde. Zur Unter-
scheidung von dem Parameter Sitting wurde das Auftreten spezifischer Bewe-

gungsmuster (Aufstehen oder Setzen) hinzugezogen.
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o  Shuffling (Langsame Bewegung): Physical Behavior, das in aufrechter Position
mit gehspezifischer Intensitit ausgefiihrt wurde, jedoch keine gehspezifische ho-
rizontale Beschleunigung aufwies.

e Locomotion (Gehen): Zyklisches Physical Behavior, das in aufrechter Position
mit einer gehspezifischen horizontalen Beschleunigung und gehspezifischen In-

tensitdt ausgefiihrt wurde.

2.5.2.3 MET-Categories (Mode)
e Je nach Energieverbrauch wurde das physische Verhalten einer MET-Category

zugeordnet (vgl. Kapitel 1.5.1.3, S. 19):

o MET sedentary (inaktives physisches Verhalten): Anteil des Tages, bei
der das Physical Behavior eine Energy Expenditure aufwies, die < 1,5
METs entspricht.

o MET light (leicht intensives physisches Verhalten): Anteil des Tages, bei
der das Physical Behavior eine Energy Expenditure aufwies, die 1,5 < x
<3 METs entspricht.

o MET moderate (méBig intensives physisches Verhalten): Anteil des Ta-
ges, bei der das Physical Behavior eine Energy Expenditure aufwies, die
3 <x <6 METs entspricht.

o MET vigorous (stark intensives physisches Verhalten): Anteil des Tages,
bei der das Physical Behavior eine Energy Expenditure aufwies, die > 6

MET:s entspricht.

2.5.2.4 Parameter der Dimension Frequency
o  Number of Bouts (Gesamtzahl der Zeitspannen/ Phasen): Fiir jedes Physical Be-

havior wurde die Summe aller einzelnen Bouts eines Tages errechnet.
o Mean Bout length (Durchschnittliche Zeitspannen/ Phasen): Dieser Parameter

beschreibt die durchschnittliche Lange in Sekunden der Bouts der einzelnen Be-

Timepgehaviour

haviors und wurde wie folgt errechnet: @Bout length =
Boutsgenaviour

2.5.2.5 Parameter der Dimension Duration
e Time (Dauer) unterschiedlicher Behaviors: Fiir jedes Physical Behavior wurde

die Gesamtzeit eines Tages errechnet (z.B. Time of Lying). Diese wurde im Ver-

hiltnis zu 24 Stunden ausgedriickt (z.B. Time of Lying = 0.42 = 42% des Tages).
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2.5.2.6

Time (Dauer) unterschiedlicher MET-Categories: Die summierte Gesamtdauer,
bei der das Physical Behavior der jeweiligen MET-Category entspricht. Diese

wurde im Verhéltnis zu 24 Stunden als Tagesanteil ausgedriickt.

Parameter der Dimension Intensity
Movement Intensity (Intensitit): Durchschnittliche Beschleunigung in g (1g=

9,80665 m/s®). Sie wurde fiir einzelne Behaviors (z.B. Movement Intensity
Lying) und als Gesamtintensitét fiir den ganzen Tag (24h ohne Berticksichtigung
der Not-wearing Time) angegeben.

Energieparameter (siche auch Kapitel 1.5.1.3, S. 19 f.): Die Energieparameter
wurden mit einem firmeneigenen Algorithmus errechnet. Dieser beruhte haupt-
sdchlich auf einer Validierungsstudie der Herstellerfirma mit jungen gesunden
Frauen (Van Hees et al., 2009). Hierbei waren zunéchst durch indirekte Kalori-
metrie Formeln erstellt worden, welche die Berechnung der Energy Expenditure
pro kg mit Hilfe der Movement Intensity ermoglicht hatten. Diese Formeln wur-
den dann zu einem Algorithmus zusammengefiihrt, der mit Hilfe der gemesse-
nen Dauer der einzelnen Physical Behaviors und der gemessenen Movement
Intensity die AEE (pro kg) kalkulierte. Dieser Algorithmus wurde daraufhin fiir
die Behaviors Lying, Sitting, Standing, Shuffling und Locomotion validiert. Aus
der AEE konnten dann mit Hilfe der demographischen Daten die restlichen
Energieparameter errechnet werden.

o Activity related Energy Expenditure, AEE (Leistungsumsatz): Die AEE
pro kg wurde mit der soeben beschriebenen Methode errechnet. Mit Hil-
fe des individuellen Gewichts wurde dann die absolute AEE in kcal er-
rechnet (AEEgpsoiue = M * AEE ).

o Total Energy Expenditure, TEE (Energieumsatz): Mit Hilfe der Demo-
graphischen Daten und der AEE wurde der gesamte Energieumsatz wie
folgt berechnet: TEE = AEE 501yt + BMR + DIT.

o Physical Activity Level, PAL (Korperlicher Aktivitdtsindex): Dieser Quo-

tient wurde aus der AEE und den demographischen Daten folgenderma-

Ben errechnet: PAL = ﬂ.
BMR
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2.5.2.7 Steps
e Steps (Schritte): Anzahl an Schritten pro Tag. Diese wurden mit Hilfe von einem

proprietdaren Algorithmus berechnet.

2.6 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen fanden zwischen den Jahren 2010 und 2013 statt. Die Abbildung
2.3 gibt einen Uberblick iiber den Ablauf der Untersuchungen. Anamnese, neurologi-
sche Untersuchung und neuropsychologische Testung erfolgten am Universititsklini-
kum Tiibingen. Die klinische Untersuchung wurde von einem Arzt durchgefiihrt. Die
neuropsychologische Testung wurde von einem Doktoranden durchgefiihrt und dauerte,
je nach Geschwindigkeit des Probanden, zwischen 2 und 4 Stunden. Der Doktorand war
im Vorfeld griindlich durch eine klinische Neuropsychologin in die neuropsychologi-

sche Testung eingearbeitet worden.

Klinische Datenerhebung Bewegungsmessung
LEDD, ADL ‘ Versand & Anlegen des Minimod®
GDS A
UPDRS, H&Y 2 = 7eh Messung
@]
Neuropsychologische §
Te Stung © Ablegen des Minimod® & Versand

Abbildung 2.3 Ubersicht iiber den Untersuchungsablauf. ADL, Aktivititen des taglichen Lebens; GDS,
Geriatrische Depressionsskala; H&Y, Hoehn-Yahr-Skala; LEDD, Levodopa aquivalente Tagesdosis;
UPDRS, Unified Parkinson's Disease Rating Scale.

Die Bewegungsmessungen fanden iiber das ganze Jahr hinweg verteilt statt. Jedem
Probanden wurde das Messgerit (Dynaport Minimod®) mit ausfiihrlichen Informatio-
nen zur Funktionsweise, dem An- und Ablegen, dem Testprotokoll und dem Logbuch
(siche Anhang 6.1, S. 8f.) zugeschickt. Der Minimod® wurde, meist zusammen mit
dem Angehorigen, vom Patienten selbst angelegt. Nach dem Anlegen ging der Proband

seinem gewohnten Alltag nach.
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2.7 Datenvorverarbeitung
Die Kohorte mit teilweise schwer beeintrachtigten Probanden erforderte die Erstellung
eines individuellen Konzeptes der Datenvorverarbeitung, um dem moglichen Auftreten
von Fehlmessungen addquat zu begegnen. Auf Basis der Literaturrecherche (vgl. Kapi-
tel 4.3.2.3, S. 72ff.) wurde folgendes Konzept erstellt: Erstens wurde eine Plausibilitats-
analyse durchgefiihrt. Die erhobenen Daten wurden manuell auf nicht plausibel hohe-
und niedrige Messwerte untersucht. Bei Verdacht auf eine Fehlmessung wurden die
Logbiicher auf Auffilligkeiten durchgesehen. Wurden hier Hinweise auf Fehlmessun-
gen gefunden, galt dies als Ausschlusskriterium. Parallel zur Messung fiihrte der Pro-
band bzw. sein Angehoriger ein Logbuch mit folgendem Inhalt: Beginn und Ende der
Messung, Zeiten, in denen das Akzelerometer abgelegt wurde, Zeitpunkt des zu Bett
Gehens und Aufstehens, nichtliche Aktivitdtsphasen (z.B. Toilettengang oder andere
Besonderheiten) und Zeiten, in denen der Proband auBler Haus ging. Jeder dieser Anga-
ben sollte mit Wochentag, Datum und einem exakten Start- und Endpunkt versehen
werden (siehe Kapitel 6.1 im Anhang, S. 78f.). Besonders bei kognitiv eingeschriankten
Probanden wurde das Logbuch haufig von dem Angehdrigen ausgefiillt.

Zweitens wurden Messtage von der Analyse ausgeschlossen, mit einer Measuretime
< 24 Stunden oder einer Wearing Time < 19 Stunden, 20 Minuten (< 80% der Measure-
time). Probanden wurden von der Analyse ausgeschlossen, sofern nach Anwendung der

Ausschlusskriterien keine Messtage verwendet werden konnten.

2.8 Statistik

Aufgrund des Datenniveaus wurden nicht parametrische Verfahren angewandt und alle
Ergebnisse als Mediane mit Spannweite ausgegeben. Die Untersuchungsgruppen wur-
den beziiglich klinischer und demographischer Eigenschaften verglichen. Hierfiir wur-
den der Mann-Whitney-U-Tests, der Chi-Quadrat-Test und der Kruskal-Wallis-Tests
verwendet (vgl. Tabelle 3.1, S. 47).

In der Analyse der Bewegungsparameter wurde fiir den ersten Gruppenvergleich
(Ko vs. PD Total) der Mann-Whitney U-Test verwendet. Im zweiten Gruppenvergleich
(PD-NC vs. PD-MCI vs. PDD) wurde ein ordinales logistisches Regressionsmodell mit
kontinuierlicher abhédngiger Variable (kontinuierliches Y) verwendet (Harrell, 2015),
um statistisch fiir klinische Faktoren (UPDRS III und GDS, vgl. Tabelle 3.1, S. 47) zu

korrigieren. Somit wurde jeweils ein Bewegungsparameter als abhdngige Variable, die
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Gruppenzugehorigkeit mit Hilfe einer Dummy-Kodierung als unabhédngige Variable,
sowie die genannten Kovariaten in das statistische Modell integriert.

Fiir die Korrelationsanalyse zwischen den Bewegungsparametern innerhalb der PD-
Total Gruppe wurde der Spearmans Rangkorrelationskoeftizient (Spearmans Rho) ver-
wendet.

Das Signifikanzniveau wurde auf a < 0.05 festgelegt. Die Auswertungen erfolgten
mit der Software SPSS Statistics 22 (International Business Machines Corporation,

IBM, New York, 2011).
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3 Ergebnisse

Der Datensatz dieser Studie wurde teilweise bereits in dem Fachartikel ,,Home-based
physical behavior in late stage Parkinson’s disease dementia: differences between cog-
nitive subtypes verwendet. Der Autor dieser Arbeit ist ebenfalls Erstautor des Fachar-
tikels, welcher von dem Journal ,Neurodegenerative Diseases” mit der DOI
10.1159/000460251 am 7.2.2017 zur Publikation angenommen wurde. Inhaltliche
Uberschneidungen ergeben sich im Hinblick auf einen Teil der Ergebnisse der PD Pati-
enten. Durch die Einbettung in einen groferen Vergleich mit der Kontrollgruppe und
der Auswahl von teilweise unterschiedlichen Bewegungsparametern ergeben sich teil-
weise deutliche Unterschiede, sodass keine Abbildungen oder Tabellen aus der Publika-

tion Ubernommen wurden.

3.1 Charakterisierung der Kohorte

Nach Anwendung der Kriterien der Datenvorverarbeitung (vgl. Kapitel 2.7, S. 43),
wurden neun Probanden (12%) von der Analyse ausgeschlossen. Dabei wurden insge-
samt 2 (11%) Personen aus der Kontrollgruppe, 4 (19%) Patienten aus der PD-NC
Gruppe, 1 (4%) Patient aus der PD-MCI Gruppe und 2 Patienten (18%) aus der PDD
Gruppe ausgeschlossen. Fiinf Probanden (2 Kontrollen, 2 PD-NC, 1 PDD) wurden auf
Grund einer zu geringen Measuretime (alle Messtage < 24h) und vier Personen (2 PD-
NC, 1 PD-MCI, 1 PDD) auf Grund einer zu geringen Wearing Time (alle Messtage <
19h 20min) ausgeschlossen. Letztgenannte wurden dariiber hinaus in der Plausibilitéts-
analyse (vgl. Kapitel 2.7, S. 43) als Fehlmessungen identifiziert. Bei den iibrigen Stu-
dienteilnehmern wurden gegebenenfalls einzelne Messtage ausgeschlossen, sodass im
Mittel pro Proband 2.05 Messtage in die Analyse eingingen (Kontrollen 1,9; PD-NC
2,4; PD-MCI 1,95; PDD 2,2). Die durchschnittliche Anzahl der verwendeten Messtage
unterschied sich zwischen den Untersuchungsgruppen nicht signifikant (p > 0.05).

Es zeigte sich eine ausgepriagte Heterogenitit bei den Werten der Bewegungspara-
meter. Aufgrund der dimensionalen Verteilung der Extremwerte und ausgeprégten Un-
terschiede der Verteilungen zwischen den Parametern war es jedoch nicht mdglich,
eindeutig zu definieren, ab welchem Grenzwert ein Wert als Ausreiller galt. Hitte man
beispielsweise auf Grund des visuellen Aspektes der Streuung die 37.5-Perzentile als

Grenzwert definiert, wiirden 56% der Probanden in < 4 Parametern und 23% der Pro-
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banden in > 4 Parametern Extremwerte aufweisen. Eine ausreichend sichere Differen-
zierung zwischen Extremwerten, welche unterschiedliche Phanotypen der Kohorte dar-
stellen, und Ausreilern durch mdégliche Fehlmessungen war also im Hinblick auf die
Eigenschaften der Kohorte nicht mdglich. Daher wurden nach Anwendung der Aus-
schlusskriterien keine weiteren Werte aus den Analysen ausgeschlossen.

Final gingen Messungen von 48 Patienten mit PD und 16 Kontrollpersonen in die
Analyse ein. Die PD Patienten (PD Total Gruppe) unterteilte sich in 17 Patienten mit
PD-ND (35%), 22 Patienten mit PD-MCI (46%) und 9 mit PDD (19%). Die Charakte-
ristika der Kohorte beziiglich Demographie, Krankheitsschwere und neuropsychologi-
schen Testergebnissen, sowie den Befunden der Datenvorverarbeitung sind in Tabelle
3.1 (S. 47) dargestellt. Weder zwischen PD Patienten und Kontrollen, noch zwischen
den kognitiven Subgruppen zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in Alter,
Geschlecht oder absolvierten Bildungsjahren (p > 0.05, Tabelle 3.1, S. 47).

Bei den kognitiven Subgruppen wiesen PDD Patienten schwerere Krankheitsstadien
auf als PD-MCI Patienten und PD-NC Patienten (Tabelle 3.1, S. 47): Sie zeigten eine
signifikant schlechtere Leistung im MMSE (PD-NC > PD-MCI > PDD, p = 0.001),
motorisch wiesen sie signifikant hohere Werte im UPDRS-III auf (PD-NC < PD-MCI <
PDD, p =0.01) und es wurden bei ihnen hidufiger hohere Werte in der H&Y kodiert (p =
0.03, vgl. Tabelle 3.1, S. 47). Dariiber hinaus zeigten sie mehr depressive Symptomatik,
sodass die GDS bei Patienten mit PD-MCI und PDD signifikant grofBere Werte zeigte
(PD-NC < PD-MCI < PDD, p = 0.001). Weitere klinische Parameter unterschieden sich
statistisch nicht signifikant zwischen den Untersuchungsgruppen (Tabelle 3.1, S. 47).
Auch die Not-wearing Time und die Anzahl der Messtage waren zwischen den Gruppen

statistisch vergleichbar (p > .05, Tabelle 3.1, S. 47).
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3.2 Tagesprofile des ambulanten Physical Behaviors

100% . —_
iy B
90% °
80% n
70%
Not-wearing time
60% °
Hl M Locomotion
50%
Shuffling
40%
Standing
30% -
Sitting
20% Li
s ying
10%
0%

KO PD Total PD-NC PD-MCI PDD

Abbildung 3.1: Tagesanteile des Parameters Time unterschiedlicher Behaviors. KO, Kontrollgrup-
pe; PD Total, Gesamte Kohorte mit Parkinson-Erkrankung; PDD, Parkinson-Erkrankung mit Demenz; PD-
MCI, Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Beeintrachtigung; PD-NC, Parkinson-Erkrankung ohne
kognitive Beeintrachtigung; Jeder Wert wurde als Anteil des Medians an der Gesamtsumme der Mediane
dargestellt.

Die Mediane der einzelnen Behaviors verteilten sich wie folgt auf den Tag: Bei der
PDD-Gruppe entfiel der grofite Anteil des Tages auf Sitting (42%, 13%-57%), gefolgt
von Lying (40%, 32%-79%), Standing (8%, 1%-18%) und Locomotion (2%, 0%-10%).
Bei allen anderen Untersuchungsgruppen wurde der groflte Anteil des Tages als Lying
klassifiziert (KO 39%, 25%-55%; PD Total 40%, 18%-92%; PD-NC 37%, 27%-92%;
PD-MCI 42%, 18%-72%). In absteigender Reihenfolge wurde die iibrige Zeit als Sitting
(KO 38%, 22%-53%; PD Total 37%, 5%-60%; PD-NC 36%, 5%-44%; PD-MCI 34%,
13%-60%), Standing (KO 16%, 8%-23%; PD Total 14%, 1%-26%; PD-NC 14%, 3%-
26%; PD-MCI 14%, 7%-26%) und Locomotion (KO 7%, 4%-10%; PD Total 5%, 0%-
13%; PD-NC 5%, 0%-13%; PD-MCI 4%, 0%-9%) klassifiziert. Lediglich ein minima-
ler Anteil wurde als Shuffling (alle Gruppen < 3%) und Not-wearing Time (Alle Grup-
pen < 1%) kodiert. Zur besseren Veranschaulichung wurden in Abbildung 3.1 die
relativen Anteile jedes Medians an der Gesamtsumme der Mediane dargestellt.

Analog zur Tagesaufteilung der unterschiedlichen Behaviors verteilten sich die Me-

diane der MET-Categories bei den unterschiedlichen Untersuchungsgruppen wie folgt
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(siche Abbildung 3.2): Bei allen Untersuchungsgruppen wurden > 80% des Tages als
MET sedentary klassifiziert (KO 83%, 75%-91%; PD Total 85%, 56%-98%; PD-NC
83%, 60%-93%; PD-MCI 84%, 67%-96%; PDD 89%, 56%-98%). Darauf folgten MET
light (KO 8%, 4%-14%; PD Total 6%, 0%-41%; PD-NC 8%, 2%-33%; PD-MCI 6%,
2%-24%; PDD 5%, 0%-41%) und MET moderate (KO 8%, 5%-11%; PD Total 6%,
1%-15%; PD-NC 7%, 2%-15%; PD-MCI 6%, 1%-13%; PDD 2%, 1%-7%). Der Para-
meter MET vigorous stellte den geringsten Anteil dar und betrug bei keiner Untersu-
chungsgruppe mehr als ein Prozent. Zur besseren Veranschaulichung wurden, analog zu
Abbildung 3.1 (S. 48), in Abbildung 3.2 die relativen Anteile jedes Medians an der

Gesamtsumme der Mediane dargestellt.

100% p—
90%
80% W MET vigorous
26.0MET:
70% ( )
60% MET moderate
50% (3.0-5.9 METs)
40%
% MET light (1.6 -
30% 2.9 METs)
20%
MET sedentary
10% (<1.5 METs)
0%

KO PD Total PD-ND PD-MCI PDD

Abbildung 3.2: Tagesanteile der MET-Categories. KO, Kontrollgruppe; PD Total, Gesamte Kohorte mit
Parkinson-Erkrankung; PDD, Parkinson-Erkrankung mit Demenz; PD-MCI, Parkinson-Erkrankung mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung; PD-NC, Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Beeintrachtigung.
Jeder Wert wurde als Anteil des Medians an der Gesamtsumme der Mediane dargestellt.

3.3 Gruppenvergleich zwischen Kontrollpersonen und PD Patienten
Das ambulante Bewegungsprofil von PD Patienten unterschied sich in Parametern aller
erfassten Dimensionen von dem Bewegungsprofil der gesunden Kontrollpersonen (Du-
ration, Intensity und Frequency). Hierbei war durchgingig ein weniger aktives Bewe-

gungsprofil bei den PD Patienten zu erkennen. Bei den Parametern der Dimension
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Duration zeigten PD Patienten eine kiirzere Time Shuffling und Time Locomotion als

gesunde Kontrollpersonen (p < 0.05, Abbildung 3.3).
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de sind durch Klammern hervorgehoben (p-Werte angegeben).
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AuBlerdem fiihrten die PD Patien-
ten mit einem Median von 5370 (15-
14164) weniger Steps aus, als die
Personen der Kontrollgruppe mit
7436 (3677-11752; p = 0.02, Abbil-
dung 3.4). Entsprechend einer grofe-
ren Inaktivitit unterschieden sich die
Gruppen auch hinsichtlich des Para-
meters MET moderate (p = 0.02) mit
8% (5%-11%) Tagesanteil der Kon-
trollgruppe und lediglich 6% (0%-
41%) der PD Patienten. Ebenfalls

zeigten die PD Patienten mit 0.07% (0%-4.3%) deutlich geringere Werte im Parameter
MET vigorous als die Kontrollpersonen mit 0.6% (0.02%-3.4%; p < 0.001, Abbildung

3.5).
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Bei den inaktiven Behaviors zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschie-
de zwischen den beiden Gruppen bezogen auf die ermittelten Ergebnisse fiir die Para-
meter Time Lying und Time Sitting (p > 0.05, Abbildung 3.3 A und B), sowie den
Parametern MET light und MET sedentary (p > 0.05, Abbildung 3.5 A und B).
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Abbildung 3.6: Vergleich der Energy Expenditure Parameter zwischen Kontrollpersonen und PD
Patienten. AEE, Activity related Energy Expenditure; KO, Kontrollgruppe; PAL, Physical Activity Level, PD
Total, gesamte Kohorte mit Parkinson-Erkrankung; TEE, Total Energy Expenditure; Statistisch signifikante
Unterschiede sind durch Klammern hervorgehoben (p-Werte angegeben).

Auch die Ergebnisse der Parameter der Dimension /ntensity waren bei PD Patienten
im Vergleich zu den Messungen bei Personen der Kontrollgruppe geringer. Die PD
Patienten wiesen eine geringere Total Movement Intensity mit 0,028 g (0.006 g-0.063 g)
im Vergleich zu den Personen der Kontrollgruppe mit 0.037 g (0.022 g-0.05 g) auf (p =
0.04). Ebenfalls hatten die PD Patienten mit 1.45 (1.19-1.90) einen niedrigeren Medi-
anwert, als die Kontrollpersonen mit einem Wert von 1.55 (1.37-1.76; p = 0.02, Abbil-
dung 3.6). Bei den aktiven Behaviors zeigte die Movement Intensity der PD Gruppe
ebenfalls geringere Medianwerte im Vergleich zu den Kontrollen in den folgenden

Parametern (p < 0.05, Abbildung 3.7): Standing (KO 0.06 g, 0.03 g-0.09 g; PD Total
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0.04 g, 0.02 g-0.08 g), Shuffling (KO 0.14 g, 0.12 g-0.18 g; PD Total 0.12 g, 0.04 g-0.17
g), und Locomotion (KO 0.2 g, 0.15 g-0.27 g; PD Total 0.17 g, 0.03 g-0.25 g). Die Mo-
vement Intensity der inaktiven Behaviors Sitting und Lying waren jedoch statistisch

nicht zwischen den beiden Gruppen verschieden (p > 0.05, Abbildung 3.7 A und B).
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Abbildung 3.7: Parameter der Dimension Intensity bei Kontrollpersonen und PD Patienten. KO,
Kontrollgruppe; MI, Movement Intensity, PD Total, gesamte Kohorte mit Parkinson-Erkrankung; Statistisch
signifikante Unterschiede sind durch Klammern hervorgehoben (p-Werte angegeben).
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Abbildung 3.8: Aktive Parameter der Dimension Fequency bei Kontrollpersonen und PD Patienten.
KO, Kontrollgruppe; PD Total; PD Total, gesamte Kohorte mit Parkinson-Erkrankung; Statistisch signifikante
Unterschiede sind durch Klammern hervorgehoben (p-Werte angegeben).

In der Dimension Frequency zeigten sich ebenfalls Unterschiede zwischen der ge-
samten PD Kohorte und der Kontrollgruppe. So wies die PD Gruppe in fast allen Beha-
viors weniger Bouts als die Kontrollgruppe auf: Sitting 142 (89-359) vs. 114 (12-705, p
=0.02, Abbildung 3.9 C), Standing 1282 (607-1740) vs. 722 (26-3190, p = 0.003, Ab-
bildung 3.8 A), Shuffling 652 (336-1114) vs. 415 (19-2315, p = 0.01, Abbildung 3.8 C)
und Locomotion 577 (241-749) vs. 332 (4-1154,p = 0.002, Abbildung 3.8 E). Lediglich
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Bouts Lying unterschied sich nicht statistisch signifikant zwischen den Untersuchungs-
gruppen (p = 0.09, Abbildung 3.9 A). Patienten mit PD hatten zudem eine lingere Mean
Bout length Standing und Mean Bout length Shuffling als die Kontrollpersonen (p <
0.05, Abbildung 3.8 B und D). In den inaktiven Behaviors zeigten sich jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Kontrollpersonen und PD Patienten
fiir den Parameter Mean Bout length (siche Abbildung 3.9). Deskriptiv betrachtet wies
die Kontrollgruppe eine mediane Mean Bout length Lying von 3876 (489-9674) und die
PD Gruppe von 2970 (152-8664) auf (p = 0.14, Abbildung 3.9 B). Fiir die Mean Bout
length Locomotion und Mean Bout length Sitting zeigten sich im ersten Gruppenver-

gleich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede (p > 0.05).
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Abbildung 3.9: Inaktive Parameter der Dimension Fequency bei Kontrollpersonen und PD Patien-
ten. KO, Kontrollgruppe; PD Total, gesamte Kohorte mit Parkinson-Erkrankung; Statistisch signifikante
Unterschiede sind durch Klammern hervorgehoben (p-Werte angegeben).
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3.4 Gruppenvergleich zwischen kognitiven Subgruppen der PD

Die Ergebnisse des zweiten Gruppenvergleiches von PD-NC, PD-MCI und PDD zeig-
ten in der Dimension Frequency folgende signifikante Unterschiede (siehe Abbildung
3.10): Mit einem Median von 84 (12-153) Bouts Sitting zeigte die PDD Gruppe einen
geringeren Wert als die PD-MCI Gruppe mit 118 (31-705; p = 0.01) und die PD-NC
Gruppe mit 122 (37-211; p = 0.02, Abbildung 3.10 C) Bouts auf. Patienten mit PDD
wiesen zudem mit einem Median von 412 s (235 s-1752 s) eine deutlich lingere Mean
Bout length Sitting als die PD-MCI Gruppe (265 s, 46 s-612 s, p = 0.04) und die PD-NC
Gruppe (236s, 84 g-541 s; p = 0.03, Abbildung 3.10 D) auf.

Frequency of inactive Behaviors

* 300+ 'C’mooo--
—— .S —
° )
- 2004 K] 1
3 g T
- L 3
g + _5 5000 : b . *le
S 1004 5 1
1] 1 =] 'V_““."J' * *
* m .> * —d
P L Q o
0 ;— - % 0 ;
c 02 D' 03
| L] 1
800 —t o, 20007 e
—— -E.' ——
ke
.g) 600 n 1500
E i s
9 400 D 10001
] R
3 ] -
@ 200+ oo 3 s004+ T R
-‘#-“—v- * m 2%t * *
pC Y _ ;‘:""'j —olo—
0 } = tale? SR —— — }

PD-NC + PD-MCI + PDD

Abbildung 3.10: Inaktive Parameter der Dimension Frequency bei kognitiven Subgruppen. PDD,
Parkinson-Erkrankung mit Demenz; PD-MCI, Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Beeintrachti-
gung; PD-NC, Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Beeintrachtigung; Statistisch signifikante Unterschie-
de sind durch Klammern hervorgehoben (p-Werte angegeben).
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Die Parameter der Dimension Frequency von aktiven Behaviors zeigten jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p > 0.05). Deskriptiv wies
die PDD Gruppe 432 (26-1134) Bouts Standing auf, wohingegen die PD-MCI Gruppe
722 (185-2561) und die PD-NC Gruppe 751 (33-3190) aufwiesen (p > 0,05, Abbildung
3.11 A). Die PDD Gruppe hatte einen Median von 260 (19-686) Bouts Shuffling, die
PD-MCI Gruppe von 415 (124-1606) und die PD-NC Gruppe von 489 (19-2315; p >
0,05, Abbildung 3.11 C). Die Mediane der Gruppen fiir die Bouts Locomotion betrugen
167 (4-6006) fiir PDD, 343 (29-844) fiir PD-MCI und 435 (6-1154) fiir PD-NC (p > 0,05,
Abbildung 3.11 E).
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Abbildung 3.11: Aktive Parameter der Dimension Frequency bei kognitiven Subgrup-
pen. PDD, Parkinson-Erkrankung mit Demenz; PD-MCI, Parkinson-Erkrankung mit leichter
kognitiver Beeintrachtigung; PD-NC, Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Beeintrachti-

gung.
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Auch in den anderen Dimensionen wurden keine statistisch bedeutsamen Unter-
schiede zwischen den kognitiven Subgruppen festgestellt. Die deskriptive Betrachtung
der Mediane zeigte eine Tendenz in Richtung eines inaktiveren Bewegungsprofils in der
PDD Gruppe auf: In der Dimension Duration zeigten die Mediane der PDD Gruppe fiir
den Parameter Time der aktiven Behaviors (Standing, Shuffling, Locomotion) und inten-
siver MET-Categories (MET moderate und MET vigorous) deskriptiv tendenziell gerin-
gere Werte in der PD-NC und PD-MCI Gruppe (p > 0,05, vgl. Abbildung 3.12,
Abbildung 3.13, Abbildung 3.1 und Abbildung 3.2).
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Abbildung 3.12: Parameter der Dimension Duration bei kognitiven Subgruppen. PDD, Parkin-
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Duration of MET-Categories
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Abbildung 3.13: Vergleich der MET-Categories zwischen den kognitiven Subgruppen. PDD, Parkin-
son-Erkrankung mit Demenz; PD-MCI, Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Beeintrachtigung; PD-
NC, Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Beeintrachtigung.

Auch wiesen die Patienten mit Parkinsondemenz im Median lediglich 2362 (15-

13346) Steps auf, wohingegen die PD-MCI Gruppe Werte von 4742 (167-10181) und

die PD-NC Gruppe 5778 (43-14164) zeigten (p > 0.05, siche Abbildung 3.14).
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Abbildung 3.14: Steps im Vergleich zwischen den kogni-
tiven Subgruppen. PDD, Parkinson-Erkrankung mit Demenz,
PD-MCI, Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Beein-
trachtigung; PD-NC, Parkinson-Erkrankung ohne signifikante
kognitive Beeintréachtigung.
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Die Parameter der Dimension Intensity zeigten bei der PDD Gruppe deskriptiv
ebenfalls tendenziell geringere Werte, jedoch zeigten sich statistisch keine signifikant
Unterschiede zwischen den drei kognitiven Subgruppen (p > 0.05, Tabelle 3.2, Abbil-
dung 3.15 und Abbildung 3.16).
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Tabelle3.2: Parameter der Dimension Intensity bei den kognitiven Subgruppen.

P

"PD-NC PD-MCI
Parameter PD-NC PD-MCI PDD " "
PDD PDD
Lying .005 (.003-.038) .008 (.003-.043) .005 (.001-.044) -80 65
Sitting .022 (.008-.082) .021 (.008-.058) .016 (.004-.044) 57 75
2’ Standing .040 (.025-.076) .038 (.018-.067) .035 (.027-.057) 97 95
é Shuffling 123 (.038-.172) 119 (.075-.162) .110 (.060-.144) 21 38
Locomotion A7 (.06-.24) A7 (.09-.24) 16 (.03-.25) .76 95
Total .0296 (.0184-.0634) .0274 (.0106-.0617) .0265 (.0058-.0408) .76 -90
2 AEE in [?] 832 (514-1477) 775 (202-1081) 664 (314-1205) 71 76

> 2

E% TEE RW 2621 (1898-3500) 2572 (1127-3182) 2306 (1899-3186) 68 44
d  PAL RW 1.47 (1.32-1.90) 1.48 (1.22-1.80) 1.44 (1.19-1.67) 75 81

Angaben der Werte in Median (Minimum — Maximum); AEE, Activity related Energy Expenditure; MlI,
Movement Intensity; PAL, Physical Activity Level; PDD, Parkinson-Erkrankung mit Demenz; PD-MCI,
Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Beeintrachtigung; PD-NC, Parkinson-Erkrankung ohne kogni-
tive Beeintrachtigung; RW, Rohwert; TEE, Total Energy Expenditure.
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Abbildung 3.16: Vergleich der Energy Expenditure Parameter zwischen den kognitiven Subgrup-
pen. AEE, Activity related Energy Expenditure; PAL, Physical Activity Level, PDD, Parkinson-Erkrankung
mit Demenz; PD-MCI, Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Beeintrachtigung; PD-NC, Parkinson
Erkran-kung ohne kognitive Beeintrachtigung; TEE, Total Energy Expenditure.
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3.5 Korrelationsanalysen der Parameter
Die Abbildung 3.17 zeigt, wie die Behaviors unterschiedlicher Parameter untereinander

korrelierten. Dabei zeigten sich unterschiedliche Muster zwischen verschiedenen Beha-
viors auf der einen und unterschiedlichen Parametern auf der anderen Seite. So wies das
Behavior Sitting ein von den anderen Behaviors abweichendes Korrelationsmuster auf:
Es zeigten sich fiir die Parameter 7ime und Movement Intensity relativ geringe Korrela-
tionen mit anderen Behaviors derselben Parameter (siche Abbildung 3.17 A und B).
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Abbildung 3.17: Korrelationsanalyse (Spearman-Rho-Koeffizienten) von den Parametern unter-
schiedlicher Behaviors der Patienten mit Parkinson-Erkrankung. * Signifikanzniveau der Korrelation a
< 0.05; **Signifikanzniveau der Korrelation a < 0.01; MI, Movement Intensity.

Bei den Parametern zeigte sich, dass der Parameter Bouts relativ starke Korrelatio-
nen aller Behaviors untereinander aufwies (Abbildung 3.17 A). Auch korrelierten bei
den Parametern Time und Movement Intensity alle Behaviors, mit Ausnahme von Sit-
ting, untereinander (Abbildung 3.17 B und C). Bei dem Parameter Mean Bout length

korrelierten hingegen die unterschiedlichen Behaviors relativ gering untereinander (Ab-

bildung 3.17 D).
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4 Diskussion

Ziel dieser Pilotstudie war es, die etablierte Methode der ambulanten Bewegungsmes-
sung auf eine heterogene Kohorte von PD Patienten, insbesondere auf Patienten in spa-
ten Krankheitsstadien mit PDD, anzuwenden. Es wurde untersucht, ob diese Methode
Unterschiede im Physical Behavior zwischen kognitiven Subgruppen bei PD aufzeigen
kann, besonders zwischen der PD-MCI Gruppe ohne ADL-Beeintrachtigung und der
PDD Gruppe mit ADL-Beeintridchtigung.
Die Ergebnisse zeigten, dass die verwendete Methode auf alle Patienten der Kohorte
gleichermallen angewendet werden konnte. So wurden nach den a priori festgelegten
Kriterien in allen Untersuchungsgruppen vergleichbar viele Messtage bzw. Probanden
ausgeschlossen. Auflerdem zeigten alle Untersuchungsgruppen plausible Werte und
unterschieden sich nicht hinsichtlich der in allen Gruppen relativ geringen Not-wearing-
Time, was Riickschliisse auf eine gute Compliance der Probanden zuldsst.
Beziiglich der klinischen und demographischen Daten zeigte sich, dass die PDD Patien-
ten motorisch stirker betroffen waren und vermehrt depressive Symptome aufwiesen.
Um sicherzustellen, dass Unterschiede im Bewegungsprofil nicht auf diese Faktoren
zuriickzufilhren waren, wurden beide Parameter als Kovariaten in den statistischen
Modellen beriicksichtigt.
Um zu verifizieren, ob mit unserer Kohorte die bisher aufgezeigten Unterschiede zwi-
schen gesunden Personen und PD Patienten mit der hier verwendeten Methode reprodu-
ziert werden konnen, wurde in einem ersten Analyseschritt das Bewegungsprofil der
gesunden Kontrollgruppe mit dem der PD Patienten verglichen. Tatsdchlich zeigte sich,
dass sich das gemessene ambulante Bewegungsprofil zwischen den beiden Gruppen in
Parametern aller erfassten Dimensionen unterschied (Duration, Intensity und Fre-
quency). Hierbei war durchgéngig ein weniger aktives Bewegungsprofil bei PD Patien-
ten zu erkennen. In der Dimension Frequency unterschieden sich die PD Patienten
ebenfalls vor allem bei den Parametern aktiver Physical Behaviors, besonders durch
eine Verminderte Anzahl an Bouts verglichen mit den Kontrollpersonen.

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich mit den Physical Behavi-
or Parametern zwischen PD Patienten mit beeintrachtigten ADL-Funktionen (PDD) und
den anderen kognitiven Subgruppen (PD-MCI und PD-NC). Hier fanden sich lediglich

in der Dimension Frequency statistisch signifikante Unterschiede: PDD Patienten hatten
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weniger, aber ldngere Sitzphasen als PD Patienten ohne Demenz. Bei den anderen Pa-
rametern zeigte sich eine Tendenz, die auf ein weniger aktives Verhalten in der PDD
Gruppe hindeutete. Dies konnte jedoch statistisch nicht von den anderen beiden Grup-

pen abgegrenzt werden.

4.1 Ambulantes Bewegungsprofil einer heterogenen Kohorte von
PD Patienten

Die Ergebnisse des ersten Gruppenvergleiches dieser Studie bestitigen die bisherigen
Studienbefunde, die berichten, dass sich Patienten mit PD in ihrem Physical Behavior in
einer Vielzahl von Parametern von élteren Personen ohne neurodegenerative Erkran-
kung unterscheiden.

Zum einen stirken unsere Ergebnisse die bisherigen Erkenntnisse, dass Patienten
mit PD ein weniger aktives Physical Behavior zeigen (vgl. Tabelle 1.6, S. 25f.) und dass
besonders aktives physisches Verhalten bei Patienten mit PD vermindert ist (Dontje et
al., 2013). Sie erweitern zudem diese Erkenntnisse auf eine heterogene Kohorte, die im
Gegensatz zu fritheren Studien mit vergleichbaren Sensoren kognitiv stark einge-
schrinkte PD Patienten (MMSE >18) und PD Patienten in spédten Krankheitsstadien
(H&Y 5) beinhaltete (vgl. Chastin et al., 2010; Lord, Godfrey, et al., 2013).

Fiir die Dimension Frequency weisen die Ergebnisse unserer Studie auf eine relativ
grofle Heterogenitit des Physical Behavior hin. Im Detail wurde beispielsweise flir die
untersuchte Kohorte gezeigt, dass PD Patienten bei aktiven Behaviors weniger Bouts
(Standing, Shuffling und Locomotion) aufwiesen, d.h. dass anstrengende Physical Beha-
viors, wie beispielsweise Gehen, seltener initiiert werden. Dies bedeutet aber nicht au-
tomatisch, dass alle diese Behaviors dann eine lingere Mean Bout length aufweisen,
also nach Initiation auch fiir einen ldngeren Zeitraum durchgefiihrt werden. Dies war
lediglich fiir Standing und Shuffling der Fall. Der Median fiir den Parameter Mean Bout
length Locomotion war deskriptiv sogar niedriger. Es wurde also pro Bewegungsphase
zwar linger gestanden und langsame Bewegungen wurden ldnger ausgefiihrt, es wurde
jedoch nicht ldnger gegangen. Eine dhnliche Heterogenitdt wurde bei den sedentary
Behaviors Sitting und Lying beobachtet. Diese Heterogenitét konnte durch verschiedene
Subgruppen bedingt worden sein, welche entgegengesetzte Anderungen des Physical

Behaviors zeigten und somit die Effekte im Gruppenvergleich nihilierten.

64



Chastin und Mitarbeiter (Chastin et al., 2010) untersuchten eine Kohorte von 17
Parkinsonpatienten in relativ fortgeschrittenen Krankheitsstadien (H&Y 3- 4) auf Para-
meter der Dimension Frequency (vgl. Kapitel 1.7.1, S. 24). Die Autoren summierten die
Behaviors Lying und Sitting zu einem gemeinsamen Sedentary Behavior und zeigten,
dass dessen Verteilungsmuster bei der PD Gruppe sich aus weniger Bouts mit ldngeren
Bout lengths zusammensetzte, also dass bei PD Patienten inaktives Verhalten seltener
initiiert und dann nach Initiation ldnger durchgefiihrt wurde als bei gesunden élteren
Personen der Kontrollgruppe. Im Einklang mit dieser Studie zeigte die PD-Gruppe auch
in unserer Studie eine geringere Anzahl von Sitting Bouts, was darauf hinweist, dass
Patienten mit PD das Verhalten seltener initiieren. Dies galt in unserer Studie jedoch
nicht fiir das Behavior Lying. Ebenfalls unterschieden sich die PD Patienten in unserer
Studie nicht in dem Parameter Mean Bout length von Lying und Sitting. Dies wirft die
Frage auf, ob die Zusammenfassung von Sitting und Lying zu einem kombinierten se-
dentary Physical Behavior Parameter moglicherweise zu ungenau ist, um die Komplexi-
tit des Physical Behavior der PD Patienten zu erfassen. Zur Kldrung dieser Frage sind
Studien mit groBeren Kohorten und mit einer moglichst feinen Untergliederung der
Bewegungsparameter notwendig.

Lord und Mitarbeiter (Lord, Godfrey, et al., 2013) zeigten bei de-novo diagnosti-
zierten PD Patienten, dass diese eine kiirzere Bout length Walking, also weniger lange
Geh-Phasen als gesunde Personen vergleichbaren Alters aufwiesen. Wir konnten diesen
Befund in der untersuchten Kohorte nicht replizieren. Dies konnte sich aus den erhebli-
chen Unterschieden zwischen den untersuchten Kohorten ergeben: In der Kohorte von
Lord und Mitarbeitern wurden lediglich PD Patienten mit einem Wert der H&Y von 1-3
untersucht, wohingegen unsere Kohorte nicht nur die friithen, sondern auch die spéten
Stadien der PD (H&Y 4 und 5) mit einschloss. Aulerdem wurden bei Lord und Mitar-
beitern Patienten mit ausgeprédgten kognitiven Beeintrichtigungen und Demenz (MMSE
<24) von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Die Unterschiede zwischen den Stu-
dienergebnissen konnten dafiir sprechen, dass Patienten in spdteren Stadien der PD eine
groflere Heterogenitit aufweisen. Diese wurde auch bereits in anderen Studien beobach-
tet (Dontje et al., 2013; Fleiner et al., 2016; Harper et al., 2001; Nagels et al., 2006) und
stellt einen bislang zu wenig untersuchten Aspekt dar. Dariiber hinaus konnten Unter-

schiede zwischen der Definition bzw. den Algorithmen zur Berechnung der jeweiligen
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Parameter die divergenten Studienergebnisse erkldren. In zukiinftigen Studien ist des-
halb neben der feineren Untergliederung der Parameter besonders der Vergleich des
Bewegungsprofils zwischen Patienten in frithen und fortgeschrittenen Stadien der PD
wichtig.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es dieser Studie gelungen ist, mit
dem verwendeten Bewegungssensor (Dynaport Minimod®) die Ergebnisse anderer
Studien zum Physical Behavior von Patienten mit PD zu bestétigen und neue Erkennt-
nisse hinzuzufiigen. Damit wurde gezeigt, dass die verwendete Methode auch fiir PD

Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien valide ist.

4.2 Unterschiede zwischen Patienten mit ADL-Beeintrachtigung
(PDD) und anderen kognitiven Subgruppen (PD-MCI und PD-
NC)

In dieser Studie trennten die Parameter aus der Dimension Frequency trotz der relativ
geringen statistischen Power signifikant zwischen der PDD Gruppe und den anderen
kognitiven Subgruppen PD-NC und PD-MCI. Probanden mit eingeschriankten ADL-
Funktionen sallen also seltener, blieben dafiir aber lianger sitzen, als Probanden mit
erhaltenen ADL-Funktionen. Diese Ergebnisse sprechen fiir eine herausragende Rolle
des Behaviors Sitting und dabei besonders der Parameter Bouts Sitting und Mean Bout
length Sitting in der Assoziation mit ADL-Funktionen. Nach dem Kenntnisstand des
Autors sind bislang keine anderen Studien zum Physical Behavior von kognitiven Sub-
gruppen bei PD verdftentlicht worden.

Auch mit den bisherigen Studien {iber objektiv gemessenes Physical Behavior bei
Patienten mit kognitiven Beeintrichtigungen in der AD-Forschung lassen sich diese
Ergebnisse nicht direkt vergleichen, da diese Studien héufig piezoelektrische Akzelero-
meter (Aktigraphie, vgl. Kapitel 1.6.1.1, S. 21) verwendeten bzw. die Dimension Fre-
quency bislang unzureichend erfasst wurde. Unsere Ergebnisse weisen jedoch darauf
hin, dass die Parameter dieser Dimension Frequency, welche die zeitliche Verteilung
der einzelnen Bewegungsphasen abbilden, sensitive Marker fiir Storungen der ADL-
Funktionen sein konnten. Daher wire es empfehlenswert, diese Dimension bei AD
Patienten genauer zu untersuchen.

Eine epidemiologische Studie (Chen et al., 2016) mit 1634 unselektierten Proban-

den mit einem mittleren Alter von 73 Jahren aus Japan zeigte interessante Ergebnisse:
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Eine Beeintrachtigung der ADL-Funktionen korrelierte signifikant und relevant mit der
Sedentary Activity (OR = 1.3) und einer geringeren Anzahl an Bouts Sedentary (OR =
0.8), sodass Probanden mit Beeintrdchtigung der ADL-Funktionen insgesamt inaktiver
waren und ldnger in diesen inaktiven Phasen ausharrten. Hierbei handelte es sich zwar
um keine PD-Kohorte, die Ergebnisse passen jedoch gut zu den Ergebnissen dieser
Studie, ndmlich dass sich Patienten mit beeintrachtigten ADL-Funktionen durch langere
Bouts Sitting von Patienten mit intakten ADL-Funktionen unterscheiden.

In den Dimensionen Duration und Intensity des Physical Behavior konnte unsere
Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. Diese Ergebnisse sind
erstaunlich, da die Ergebnisse aus Studien mit PD Patienten, sowie mit Demenzpatien-
ten ein weniger aktives Physical Behavior bei beeintrachtigten ADL-Funktionen und
kognitiven Defiziten gezeigt hatten (vgl. Kapitel 1.7.1, S. 24). Diese Diskrepanz ist
wahrscheinlich durch die relativ kleine PDD-Gruppengrof3e und die damit verbundene
geringe statistische Power erklérbar. Unsere Studie zeigte, dass die deskriptive Betrach-
tung durchaus geringere Werte fiir Parameter der Dimensionen Duration und Intensity
vermuten ldsst. Zudem trdgt die Heterogenitidt der PDD-Gruppe zum Fehlen statistisch
signifikanter Unterschiede bei.

Unsere Pilotstudie zeigte weiterhin in der Korrelationsanalyse, in welcher Bezie-
hung die Parameter zueinander stehen, interessante Ergebnisse. Diese deuten darauf hin,
dass das Behavior Sitting und dessen Parameter Bouts und Mean Bout length sich nicht
in gingige quantitative Kategorien des Physical Behavior einordnen lassen, etwa wie
aktiv oder inaktiv eine Kohorte ist, sondern eine eigene Qualitit des Physical Behavior
repriasentieren. Um diese Hypothese zu verifizieren bedarf es jedoch weiterer Studien
mit groBeren Kohorten.

Im Hinblick auf die Frage, inwiefern sich PD Patienten mit beeintridchtigten ADL-
Funktionen (PDD) von anderen kognitiven Subgruppen unterscheiden (zweiter Teil der
Fragestellung), liefert diese Pilotstudie auf mehreren Ebenen Hinweise dafiir, dass Be-
wegungsparameter der Dimension Frequency des Behaviors Sitting zur Diagnostik einer
PDD einen Beitrag leisten konnten: Erstens verbrachte die PDD Gruppe im Gegensatz
zu den anderen kognitiven Gruppen die meiste Zeit des Tages im Physical Behavior
Sitting. Zweitens zeigten die Korrelationsanalysen der Parameter eine eigenstidndige

Qualitdt auf, die sich nicht in géngige Schemata (vgl. Tabelle 1.6, S. 25f.) einfligen
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lasst. Und drittens trennten diese Parameter trotz der geringen statistischen Power zwi-
schen der PDD-Gruppe mit beeintrachtigten ADL-Funktionen und den anderen kogniti-
ven Subgruppen. Bisherige Forschungsarbeiten zeigten deutliche Verbindungen
zwischen der Kognition und dem Physical Behavior, fokussierten jedoch auf den pra-
diktiven oder therapeutischen Aspekt (vgl. u.a. Hamer and Chida, 2009; Ahlskog et al.,
2011; Sofi et al., 2011; Barnett et al., 2013). Im Hinblick auf die limitierten diagnosti-
schen Moglichkeiten bei der Beurteilung der ADL-Funktionen, ist jedoch die Untersu-
chung des diagnostischen Aspektes nicht minder interessant. Bei der Betrachtung der
klinischen Aspekte kognitiver Einschrankungen (Gauthier et al., 1997; Gélinas et al.,
1999; Cook et al., 2008) und allgemeinen Modellvorstellungen zu Behinderung durch
Krankheit (Nagi, 1976; Verbrugge and Jette, 1994) scheinen die hier vorgestellten Er-
gebnisse bei Verwendung des folgenden Erkldarungsmodells plausibel: Die durch den
kognitiven Abbau abnehmende Initiierung von Handlungen und die dadurch zunehmen-
de Beeintrachtigung der ADL-Funktionen (Cook et al., 2008) bedingen eine Abnahme
der Diversitidt von Verhaltensformen. Diese wird dann durch ldngere monoforme Ver-
haltensphasen abgeldst. Hierbei kann ein inaktives Physical Behavior, wie beispielswei-
se das Sitzen vor einem Fernseher (Cook et al., 2008), oder auch ein aktives Physical
Behavior, z.B. das stindige Herumlaufen (Satlin et al., 1991, Nagels et al., 2006), dann
fiir eine lidngere Zeit ausgefiihrt werden. Die hohe Privalenz von Apathie (15-54%;
Starkstein et al., 1992; Aarsland et al., 1999, 2001, 2007) und Agitation (33%; Aarsland
et al., 2007) bei PDD Patienten passt gut in dieses Erklarungsmodell bzw. stellt eine
andere Bezeichnung desselben Phinomens dar (Cook et al., 2008): Langere monoforme
Verhaltensphasen sind bei manchen Patienten durch Agitation, messbar durch aktive
Physical Behaviors, und bei anderen Patienten durch Apathie, messbar durch inaktive
Physical Behaviors, gepragt. Wenn beide Auspragungen in einer Kohorte mit dementen
Patienten vorhanden sind, wiirde dies auch eine relativ groBBe Heterogenitdt des gemes-
senen Physical Behaviors erkliaren. Ebenfalls wire dies eine Erkldarung dafiir, weshalb
die PDD Gruppe sich nicht vorrangig in Parametern der Dimension Duration oder In-
tensity, welche sich durch die Heterogenitit gegenseitig ausgleichen, von den anderen
kognitiven Subgruppen PD-MCI und PD-NC unterschied, sondern in Parametern der

Dimension Frequency. Alle Erkenntnisse dieser Studie deuten also auf eine Abbildung
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der kognitiv bedingten ADL-Beeintrachtigung durch die Parameter der Dimension Fre-

quency des Physical Behaviors Sitting hin.

4.3 Limitationen und Starken

4.3.1 Limitationen der Kohorte

Die relativ kleine Gruppengrof3e der PDD Gruppe fiihrte zu einer relevanten Reduk-
tion der statistischen Power. Im Hinblick auf die deskriptiven Ergebnisse dieser Arbeit
erscheint es wahrscheinlich, dass sich in zukiinftigen Studien mit gréBeren PDD Grup-
pen auch statistisch signifikante Unterschiede zwischen den kognitiven Gruppen bei
weiteren Parametern zeigen. Bedenkt man die erhebliche Belastung der Angehdrigen
von Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Santos-Garcia and Fuente-
Fernandez, 2014), muss davon ausgegangen werden, dass die Rekrutierung von Patien-
ten mit PDD generell eine groBe Herausforderung darstellt. Ein Selektionsbias hin zu
relativ gesunden Teilnehmern der PDD Gruppe oder PDD Patienten mit besonders um
den PD Patienten bemiihten Angehorigen, die wissenschaftliche Studien unterstiitzen,
ist deshalb moglich. Ebenfalls fiihren diese Umstdnde zu relativ geringen Fallzahlen
und hohen Drop-out-Raten, was die statistische Power der Studien beeintrachtigen
kann. Trotz dieser Limitationen ist es unserer Studie gelungen, Patienten in fortgeschrit-
tenen motorischen Krankheitsstadien und mit starken kognitiven Beeintrachtigungen in
die Kohorte einzuschlieBen. Da alle Forschungsgruppen vor denselben Herausforderun-
gen stehen, sollten kleine Fallzahlen und deskriptive Beschreibungen keinen Hinde-
rungsgrund fiir die Veroffentlichung und Diskussion von Ergebnissen darstellen.

Des Weiteren ist es bei der PD nicht moglich, zwischen motorischen und kognitiven
Einfliissen auf das Physical Behavior komplett zu unterscheiden. Deshalb wurde im
statistischen Modell eine Korrektur fiir die motorische Beeintrdchtigung in Form des

UPDRS III gewdhlt.

4.3.2 Limitationen der Bewegungsmessung

Die Messung des Physical Behavior mit Akzelerometern basiert auf technischen Me-
thoden mit einem groflen Einfluss von Hard- und Software. Eine ambulante Messung
iiber mehrere Tage kann dariiber hinaus durch geridteunabhéngige Storfaktoren beein-
flusst werden. Eine korrekte Interpretation kann deshalb nur dann erfolgen, wenn eine

ausfiihrliche Auseinandersetzung mit gerdteabhidngigen Einflussfaktoren und eine aus-
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fiihrliche Literaturrecherche zu bislang vorgekommenen gerdteunabhdngigen Faktoren
erfolgen und die daraus gewonnen Erkenntnisse in die Analyse (vgl. Kapitel 2.7, S. 43)

und Interpretation einbezogen werden.

4.3.21 Gerateunabhangige Limitationen
Das Physical Bahavior ist nicht jeden Tag identisch, sondern ist von verschiedenen

Faktoren abhingig. Hierbei sind bislang folgende fiir diese Studie relevante Faktoren
beschrieben worden: An einem Wochentag ist das physische Verhalten generell aktiver,
als an einem Tag am Wochenende (Gretebeck and Montoye, 1992; Masse et al., 2005;
Ward et al., 2005; Watz et al., 2009). AuBlerdem ist das physische Verhalten von der
Jahreszeit abhingig (Levin et al., 1999; Matthews et al., 2001). In dieser Studie konnten
aus organisatorischen Griinden diese Aspekte nicht beriicksichtigt werden und die erho-
benen Daten spiegeln einen Querschnitt iiber Wochentage und Wochenenden in allen
Jahreszeiten wieder. Besonders bei Probanden in fortgeschrittenen Krankheitsstadien ist
ein hohes Mal} an Flexibilitdt gegeniiber den Patienten und Angehorigen unvermeidbar.
So mussten beispielsweise hdufig Termine wegen des eingeschrinkten Allgemeinzu-
standes verschoben werden oder unter Beriicksichtigung des pflegerischen und thera-
peutischen Wochenplanes auf bestimmte Tage terminiert werden. Auch wenn die
genannten Faktoren bei &lteren Probanden im Ruhestand eine geringere Rolle spielen
diirften und nach dem Kenntnisstand des Autors vergleichbare Studien diesen Aspekt
ebenfalls zu wenig berticksichtigen, sollte dies in zukiinftigen Studien beachtet werden.
Zweitens konnen Fehlmessungen durch fehlerhaftes Anlegen des Messinstrumentes
entstehen. So beschreiben Pitta und Kollegen (Pitta et al., 2005), dass bereits ein ver-
groferter Bauchumfang (BMI 28) zu einer fehlerhaften Messung fiihrte. Bei bestimmten
Personengruppen sind extrinsische Storfaktoren besonders haufig zu erwarten. So wur-
den eine schlechtere Compliance bei jungen Probanden (Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene) (Troiano et al., 2008) und bei stirker durch Krankheit beeintrichtigten
dlteren Probanden beobachtet (Kochersberger et al., 1996). White und Mitarbeiter
(White et al., 2004) berichteten in einer Studie mit kognitiv eingeschridnkten Probanden,
dass 30% der Probanden mit AD versuchten, das Akzelerometer abzunehmen. Bislang
konnen die gingigen piezoresistiven oder piezokapazitiven Sensoren (vgl. Kapitel
1.6.1.2, S. 21) eine Fehlmessung nur im Falle einer Not-wearing-time eindeutig detek-

tieren. Ein in der Datenvorverarbeitung automatisierter Ausschluss von Fehlmessungen
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ist aktuell nicht sicher moglich, da die Anwendungen von Grenzwerten als Ausschluss-
kriterien die Gefahr birgt, Probanden mit einem extremeren Physical Behavior falschli-
cherweise auszuschlieBen (vgl. Kapitel 3.1, S. 45f.). Besonders bei der hier untersuchten
Kohorte wiére dieses Risiko hoch gewesen. In der Literatur wird zur Vermeidung von
Fehlmessungen eine ausfiihrliche Instruktion der Probanden und Angehorigen, sowie
der Einsatz von Logbiichern empfohlen (Murphy, 2009). Beide Empfehlungen wurden
beim Studiendesign beriicksichtigt und umgesetzt. Da diese Mallnahmen das Auftreten
von Fehlmessungen nur zu einem gewissen Grad reduzieren kénnen, sind fiir zukiinftige
Studien technische Verbesserungen der Sensoren und Algorithmen zur Detektion von

Fehlmessungen wiinschenswert.

4.3.2.2 Gerateabhingige Limitationen
Der in dieser Arbeit verwendete Sensor wurde von den Probanden am Rumpf getragen

(vgl. Kapitel 2.5.1, S. 36). Die Position des Sensors bedingt eine unterschiedliche Er-
kennungsgenauigkeit fiir jeweils unterschiedliche Bewegungen. So werden Bewegun-
gen, welche den Rumpf nur gering beeinflussen, wie beispielsweise Fahrradfahren oder
Gartenarbeit (Nimwegen et al., 2011), schlechter detektiert. AuBBerdem wurde eine
schlechtere Unterscheidung zwischen den Behaviors Sitting und Standing berichtet
(Dijkstra et al., 2010a, 2010b; Groot and Nieuwenhuizen, 2013). Bei den gezeigten
Ergebnissen dieser Studie kann davon ausgegangen werden, dass eine ausgeprigte Ver-
zerrung der Ergebnisse eher unwahrscheinlich ist. So zeigten sich bei allen Untersu-
chungsgruppen plausible Werte und die Intensitits-Parameter zeigten keinen Hinweis
auf grofle Ungenauigkeiten auf: Bei einem Vergleich der gemessenen Intensititen wies
Standing stets eine hohere Intensity als Sitting auf. Besonders die schwerer betroffenen
kognitiven Subgruppen wiesen deskriptiv niedrigere Mediane des Parameters Sitting
Intensity auf (PD-NC> PD-MCI> PDD). Dies wiirde sich nicht durch eine fehlerhafte
Klassifizierung von Standing zu Sitting erkléren lassen, sondern konnte im Gegenteil
lediglich mit einer Unterschitzung des Behaviors Sitting erklart werden. Die tatséchli-
chen Unterschiede zwischen den kognitiven Subgruppen werden in den Ergebnissen
dieser Studie also mdglicherweise eher unterschitzt.

Als ein weiteres Defizit der gewdhlten Sensorposition wurde eine relativ ungenaue
Abschitzung des Energieverbrauches beschrieben (Leenders et al., 2001, 2006;
Yokoyama et al., 2002; Kuffel et al., 2011). Hinzu kommt, dass die verwendeten Algo-
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rithmen nicht fiir jedes Probandenkollektiv entwickelt bzw. normiert wurden. So vermu-
ten manche Autoren eine Unterschitzung des Energieverbrauchs von dlteren Menschen
(z.B. Davis and Fox, 2007), da dltere Menschen eine andere Geh-Physiologie aufwiesen
(McGibbon and Krebs, 2001) und sie deshalb einen groferen Kraftaufwand bendtigten
(Davies and Dalsky, 1997). Bei dem hier verwendeten Sensor erwiesen sich die Parame-
ter der Energy Expenditure in Validierungsstudien tatsdchlich als relativ ungenau (Groot
and Nieuwenhuizen, 2013).

Fiir die Unterscheidung der anderen Parameter des Physical Behaviors wurde fiir
den verwendeten Sensor eine relativ hohe Sensitivitit ermittelt (Van Hees et al., 2009;
Dijkstra et al., 2010a, 2010b) und zudem eine hohe Validitit fiir Patienten mit PD ge-
zeigt (Dijkstra et al., 2008, 2010b).

Fiir die Interpretation der absoluten Messewerte ist es wichtig die genannten Limi-
tationen zu berlicksichtigen. Fiir den in dieser Studie durchgefiihrten Vergleich zwi-
schen den Gruppen spielen sie jedoch eine untergeordnete Rolle, da sie alle
Untersuchungsgruppen gleichermallen beeinflussen. Eine Stirke des verwendeten Sen-
sors war, dass er, im Gegensatz zu der Mehrzahl an fritheren Studien mit ambulanten
Akzelerometer-Messungen (vgl. Kapitel 1.7, S. 24f.), auch inaktive Behaviors, wie

Lying und Sitting, sowie der Parameter der Dimension Frequency detektieren konnte.

4.3.2.3 Fehlende Tragezeiten
Bei ambulanten Akzelerometer-Messungen konnten bislang nur selten 100% der 24

Stunden eines Tages gemessen werden (vgl. Kapitel 1.7, S. 241f.). Entweder wurden nur
Ausschnitte des Tages gemessen oder es kam durch das Ablegen des Akzelerometers
wihrend der Messung zu Not-wearing Times (vgl. Kapitel 2.5.2.1, S. 39), z.B. beim
Duschen, Schwimmen oder Schlafen (Ward et al., 2005). Es wurde auch tiber mangeln-
de Compliance der Probanden berichtet (Catellier et al., 2005). Das Vorkommen von
Not-wearing Times differiert je nach angewendeter Analysestrategie und Studiendesign,
sodass in unterschiedlichen Studien verschieden groBe Anteile der Kohorte von der
Analyse ausgeschlossen wurden: Bei einer grolen amerikanischen Studie wurden 32%
der Probanden ausgeschlossen (Troiano et al., 2008), wohingegen bei einer Studie von
Hansen und Kollegen (Hansen et al., 2012) nur 6% ausgeschlossen wurden. Da bei
laxeren Grenzwerten eine geringere Menge an Probanden bzw. Messzeiten ausgeschlos-

sen werden, besteht grundsitzlich das Dilemma zwischen dem Ausschluss von Proban-
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den und fehlerhaften Messungen (Catellier et al., 2005). Auf der einen Seite kann ein
Ausschluss von Probanden problematisch sein, da sich Untersuchungsgruppen moglich-
erweise in der Compliance unterscheiden und ein Ausschluss somit beispielsweise zu
einem Bias hin zu gesunden Probanden fiihren kann (Catellier et al., 2005; Ward et al.,
2005). Auf der anderen Seite kdnnen zu klein gewihlte Ausschnitte aus dem Alltag das
Gesamtbild stark verfélschen, etwa wenn die Messungen nur bei Bewegungen oder nur
in Ruhephasen durchgefiihrt werden. In der Literatur wird dieses Thema seit Beginn der
ambulanten Akzelerometer-Messungen diskutiert, es gibt aktuell jedoch keine allge-
meingiiltigen Leitlinien (Murphy, 2009).

Eine héufig angewandte Strategie ist der Ausschluss von Messtagen nach einem de-
finierten Grenzwert an Measuretime. In der Literatur wurde dieser jedoch sehr hetero-
gen mit Werten zwischen 1 und 16,67 Messstunden definiert (Masse et al., 2005). Am
héufigsten wurde ein Cut-off-Wert von 10 Stunden Measuretime verwendet (Colley et
al., 2010), der von Troiano und Mitarbeitern (Troiano et al., 2008) vorgeschlagen wor-
den war.

Die Arbeitsgruppe um Catellier (Catellier et al., 2005) schlug die Imputation der
fehlenden Tragezeiten vor: Imputation ist ein Verfahren, welches das physische Verhal-
ten wihrend der Not-wearing Time durch Algorithmen auf Basis der gemessenen Tra-
gezeiten abschétzt und zu den gemessenen addiert. Diese Methode ist umso genauer, je
mehr Messtage vorhanden sind und je weniger Not-wearing Times existieren. Als Un-
tergrenze flir verwendbare Tage formulierte die Arbeitsgruppe die ,,70/80 Regel*“: Der
Cut-off-Wert fiir die Measuretime wird dadurch festgelegt, dass 70% der Kohorte diese
Measuretime aufweisen (z.B. 70% der Kohorte weisen Messtage mit einer Measuretime
von 22h auf). Ein Tag ist fiir die Imputation geeignet, wenn er eine Wearing Time von
mindestens 80% der Measuretime aufweist (z.B. 80% von 22h = 17,5h).

Allgemeiner Konsens besteht darin, dass Strategien a priori festgelegt werden soll-
ten (Colley et al., 2010) und sehr genau dokumentiert werden sollte, wie die Datenvor-
verarbeitung erfolgte (Ward et al., 2005). Durch den Fokus auf detailreiche Messungen
betrug die maximale Messdauer in dieser Studie drei Tage, sodass von einer Imputation
abgesehen wurde. Das Risiko wire zu hoch gewesen, die physische Aktivitit eines
Probanden zu iiberschitzen, da das wahrscheinlichste Verhalten von Probanden der hier

untersuchten Kohorte grundsitzlich inaktiv sein diirfte (vgl. Tabelle 1.6, S. 25f1.).
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In unserer Studie wurden vergleichbar strenge Regeln fiir den Umgang mit Not-
Wearing- und Measuretimes angewandt (vgl. Kapitel 2.7, S. 43), die deutlich strenger
als der haufig verwendete Grenzwert von Troiano und Mitarbeitern (Troiano et al.,
2008) und vergleichbaren Studien mit ambulanten Akzelerometern bei PD waren
(Dontje et al., 2013). Da in der Literatur ausfiihrlich beschrieben wurde, dass Probanden
mit kognitiven Einschrdnkungen von der Allgemeinbevolkerung differierende Tag-
Nacht-Rhythmen aufweisen (Satlin et al., 1991, 1995; Harper et al., 2001; Volicer et al.,
2001; Paavilainen et al., 2005), hétten laxere Kriterien zu grolen Verzerrungen fiihren
konnen. Entsprechend den Empfehlungen anderer Forschungsgruppen (Ward et al.,
2005) wurden alle methodischen Verfahren und Entscheidungen genau beschrieben und

erklart.

4.3.2.4 Schlussfolgerung aus den methodischen Limitationen
Im Hinblick auf die methodischen Limitationen der Bewegungsmessung sollten die

absoluten Werte lediglich als veranschaulichende Beschreibung der Realitét verstanden
werden. Der Fokus dieser Arbeit lag vielmehr auf dem Vergleich der Messwerte zwi-
schen unterschiedlichen Untersuchungsgruppen, welche alle in demselben Malle den

methodischen Limitationen unterworfen waren.

4.3.3 Limitationen der neuropsychologischen Untersuchung

Die neuropsychologische Untersuchung wurde in manchen Féllen durch motorische
Symptome der Probanden stark beeintrichtigt, sodass einzelne Untersuchungen nach
dem Urteil des Untersuchers nicht gewertet werden konnten. Diese Limitation wurde
jedoch durch eine grofle Stirke der Studie ausgeglichen: Die neuropsychologische Ein-
schitzung der Patienten beruhte auf einer groflen Batterie von validierten neuropsycho-
logischen Testverfahren, welche verschiedene kognitiven Doménen mehrfach testete.
Auch bei verschiedenartigen Einflussfaktoren konnte so eine sichere Einschétzung ge-
troffen werden. Dariiber hinaus basierte die kognitive Klassifizierung auf einer umfas-
senden klinischen Einschidtzung des Untersuchers, der neuropsychologischen Testung,
des Arztes und eines nahestehenden Angehdrigen (vgl. Kapitel 2.2 bis 2.4, S. 34ft),

sodass eine sichere Einteilung in kognitive Subgruppen erfolgen konnte.
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4.3.4 Heterogenitat

Die Generalisation der Studienergebnisse wird auch durch die beobachtete Heterogeni-
tét limitiert. In der Literatur wird ebenfalls iiber eine ausgepriagte Heterogenitit berich-
tet: Bei Patienten mit PD in fortgeschrittenen Krankheitsstadien zeigte sich eine grof3e
Heterogenitét des Parameters Energy Expenditure (Dontje et al., 2013). Und bei Patien-
ten mit kognitiven Einschrankungen wurden Subgruppen mit einem ausgeprigt aktiven
Physical Behavior beschrieben (Harper et al., 2001; Nagels et al., 2006; Fleiner et al.,
2016), sowie mit einem extrem inaktiven Physical Behavior (Fleiner et al., 2016). Zu-
kiinftige Studien mit verbesserten Sensoren und grofleren Kohorten sollten deshalb die

Existenz von Subgruppen untersuchen.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Pilotstudie konnte zeigen, dass die Erfassung des ambulanten Physical Behavior
von PD Patienten mit Akzelerometern auch in fortgeschrittenen Krankheitsstadien mog-
lich ist. Sie ergab Hinweise darauf, dass sich kognitive Subgruppen mit (PDD) und ohne
(PD-MCI und PD-NC) ADL-Beeintrachtigung in der Dimension Frqgequency im seden-
tary Physical Behavior, genauer im Verteilungsmuster des Sitzverhaltens, unterschei-
den. Fiir die anderen Dimensionen wurde in unserer, sowie anderen Studien gezeigt,
dass PD Patienten ein verringertes Volumen und geringere Intensitét von aktivem Phy-
sical Behavior zeigen (vgl. Kapitel 1.7.1, S. 24ft.). Diese Verdnderungen konnten vor-
rangig die motorische Beeintrichtigung widerspiegeln. Im Gegensatz dazu deuten
unsere Ergebnisse des zweiten Gruppenvergleiches darauf hin, dass die Dimension
Frequency, also das Verteilungsmuster des inaktiven physischen Verhaltens, vorrangig
den kognitiven ADL-Aspekt wiederspiegelt. Somit wire es moglich, die seltenere Initi-
ierung von neuen Handlungsabldufen bei der kognitiv bedingten ADL-Beeintrdchtigung
durch Langzeit-Akzelerometermessungen im hduslichen Umfeld objektiv zu erfassen.
Die schnelle Weiterentwicklung der Methoden beziiglich Messgenauigkeit, Akkulauf-
zeit und Tragekomfort diirfte in naher Zukunft erméglichen, dass dieser objektiver Mar-
ker detailliert erforscht und gegebenenfalls in diagnostische Panels aus Bildgebung,
biologischen Parametern und klinischen Werten integriert werden kann, um so die De-
menzdiagnostik bei der PD zu verbessern (vgl. auch Maetzler et al., 2013; Hobert et al.,
2014; Maetzler and Rochester, 2015).
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5 Zusammenfassung

Im Verlauf der Parkinson Erkrankung (PD) ist die Entwicklung einer Parkinsondemenz
(PDD) héufig. Im Hinblick auf therapeutische Moglichkeiten ist die frithe Diagnosestel-
lung der PDD wichtig. Fiir die Differenzialdiagnostik zwischen der PDD und dem Vor-
stadium PD-MCI (PD mit leichter kognitiver Beeintrdachtigung) ist entscheidend, ob
kognitiv bedingte Beeintrachtigungen der Aktivitdten des tdglichen Lebens (ADL) vor-
liegen. Fiir diese Beurteilung werden vorrangig Angaben von den Patienten und deren
Angehorigen herangezogen. Diese subjektiven Einschitzungen konnen jedoch ungenau
sein und lassen nur eingeschrankt auf die zugrunde liegenden Ursachen der Verhaltens-
anderungen schlieen. Die vorhandenen objektiven Testmethoden sind jedoch zeit- und
kostenintensiv und wenig verbreitet. Die Anwendung von Bewegungssensoren stellt
eine neue, kostengiinstige und objektive Methode dar, das Bewegungsprofil von Patien-
ten im hauslichen Umfeld iiber einen ldngeren Zeitraum zu erfassen. Da epidemiologi-
sche Studien bei dlteren Probanden einen Zusammenhang zwischen der ADL-Funktion
und dem Bewegungsprofil aufzeigen konnten, stellt sich die Frage nach dem Potential
dieser Methode fiir die Differenzialdiagnostik der PDD. Uber das objektiv gemessene
ambulante Bewegungsprofil von kognitiv eingeschrinkten PD Patienten gibt es jedoch
bislang kaum Erkenntnisse.

Die hier vorgestellte Pilotstudie untersuchte, ob sich das objektiv gemessene Bewe-
gungsprofil zwischen PD Patienten mit beeintrdchtigten ADL-Funktionen (PDD) im
Vergleich zu den anderen kognitiven Subgruppen PD-MCI und PD ohne kognitive
Beeintrachtigung (PD-NC) unterscheidet. Zur Validierung des Bewegungssensors wur-
de in einem ersten Schritt untersucht, ob sich das Bewegungsprofil aller PD Patienten
(PD Total) von dem Bewegungsprofil von dlteren Personen ohne neurodegenerative
Erkrankung (Kontrollpersonen, KO) in den in der Literatur beschrieben Charakteristika
unterscheidet.

Insgesamt nahmen 55 PD Patienten und 18 Kontrollpersonen an dieser Studie teil.
Basierend auf einer neuropsychologischen Testung und einem personalisierten Inter-
view zur Beurteilung der ADL wurden die Patienten einer der drei kognitiven Subgrup-
pen (PDD, PD-MCI und PD-NC) zugeordnet. Neben den demographischen
Charakteristika wurden der motorische Schweregrad der PD und die depressive Symp-

tomatik erfasst. Alle Probanden trugen den ambulanten Bewegungssensor (Dynaport
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Minimod®) fiir maximal 3 Tage. Messungen wurden ausgeschlossen (komplett oder
einzelne Messtage), sofern die registrierte Messzeit <24 h oder die Tragezeit <19 h 20
min pro Tag betrug. Aufgrund des Datenniveaus wurden nicht parametrische Verfahren
angewandt (z.B. Mann-Whitney-U-Tests, ordinale logistische Regression). Zum Ver-
gleich der kognitiven Subgruppen wurden die Schwere der motorischen und depressi-
ven Symptomatik als Kovariaten in dem statistischen Modell beriicksichtigt.

Aufgrund der oben definierten Kriterien wurden Messungen von neun Probanden (2
KO, 4 PD-NC, 1 PD-MCI, 2 PDD) ausgeschlossen. Somit gingen Daten von 48 PD
Patienten und 16 Kontrollpersonen mit durchschnittlich 2.05 Messtagen in die Analysen
ein. Die Untersuchungsgruppen unterschieden sich hinsichtlich der gemessenen Trage-
zeit des Bewegungssensors oder der ausgeschlossenen einzelnen Messtage statistisch
nicht voneinander (P > 0.05). Die bisherigen Erkenntnisse zum ambulanten Bewe-
gungsprofil von PD Patienten konnten bestitigt und ergéinzt werden: Die PD Patienten
zeigten ein inaktiveres Bewegungsprofil (P < 0.05) und unterschieden sich in einzelnen
Parametern des zeitlichen Verteilungsmusters des aktiven physischen Verhaltens von
den Kontrollpersonen (P<0.05). Der Vergleich der kognitiven Subgruppen ergab Hin-
weise darauf, dass Parameter des zeitlichen Verteilungsmusters von inaktivem physi-
schen Verhalten die PDD Gruppe von den anderen kognitiven Subgruppen abgrenzte:
Patienten sallen weniger oft aber dafiir verweilten sie jeweils ldnger in dieser sitzenden
Position (P < 0.05).

In dieser Arbeit wurde erstmalig das ambulante Bewegungsprofil von PDD Patien-
ten untersucht. Unsere Ergebnisse belegen, dass der Bewegungssensor auch in spéten
PD Stadien angewendet werden kann. Als unterscheidendes Merkmal zwischen PD-
MCI (ohne ADL-Beeintrachtigung) und PDD (mit ADL-Beeintrachtigung) wurde das
Verteilungsmuster des Sitzverhaltens identifiziert. Im Gegensatz zu dem vermindertem
Volumen aktiver physischer Verhaltensweisen und der geringeren Intensitit des Bewe-
gungsprofils, die sich bei PD Patienten im Allgemeinen zeigen, deuten unsere Ergebnis-
se darauf hin, dass das Verteilungsmuster des inaktiven physischen Verhaltens den
kognitiven ADL-Aspekt, also die seltenere Initiierung von neuen Handlungsabldufen,
wiederspiegelt. Durch die objektive Abbildung dieser kognitiv bedingten ADL-
Beeintrachtigung konnte die untersuchte Methode die Differenzialdiagnostik der PDD

verbessern und somit frithere Interventionen ermdéglichen.
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6 Anhang
6.1 Logbuch

Bitte notieren Sie hier, wann Sie die Messung begonnen und beendet haben.

Wochentag
Datum, Uhrze1t

Wochentag
Datum, Uhrzeit

Messung begonnen

Messung beendet

Bitte notieren Sie auch hier, von wann bis wann Sie den Girtel abgelegt habe;

Wochentag, Datum

(urtel abgelegt
(Uhrzeit)

Girtel wieder angelegt
(Uhrzeit)
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Bitte notieren Sie auch hier, von wann bis wann Sie auller Haus waren.

Wochentag, Datum

(Uhrzeit)

(Uhrzeit)
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Bitte notieren Sie hier, von wann bis wann Sie geschlafen haben (bitte auch

notieren, wenn Sie in der Nacht irgendwann auf die Toilette oder aus anderen

Griinden aufgestanden sind, oder wenn es irgendwelche Besonderheiten gab).

Wochentag, Datum

(Uhrzeit)

(Uhrzeit)
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